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MY وکا وم‎ apy -رگ‌های خونی + هو وید زینو موه‎ ٩ فصل‎ 
PY cc diastnlede niadeniddpisnndessenesavnsda فصل ۱۰ -قلب صسصصدد«‎ 
۱۱۸۵۵۵ میرم ههام موه ماه ایو رم عم رم میم ماه اه‎ seine فصل ۱ -دستگاه‌های خونساز و لنفاوی واه‎ 
NAY «occ cccccccccccceenccceecccecssseecneeeeeeeneseeesseeneeeeseeeneneeeaeeaaaseeecseneees فصل ۱۲ -ریبه‎ 
فصل ۱۳ -کلیه و دستگاه جمعآوری کننده آن او موی یووم رز هو یو یط‎ 
ی‎ cas ereatiedennanineevenvetns ces فصل ۱۴ -حفره دهان و دستگاه گوارش‎ 
رد‎ ciccecnapnads devivunssipnesectuness ten saaaaesobapae oe فصل ۱۵ -کید. کیسه صفرا و مجاری صفراوی‎ 
فصل ۱۶ -لوزالمعده (پانکراس) سس رن‎ 
GVA فصل ۱۷ -دستگاه تناسلی مذکر و دستگاه ادراری تحتانی واه مره سح مه مب همهم او میس ما عم زر‎ 
فصل ۱۸ -دستگاه تناسلی زنانه و پستان‎ 
ی‎ esti و هو وس‎ xe فصل 14 -دستگاه درون‌ریز ی او وا کات‎ 
BA4 فصل ۲۰ -استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم مج هه مه امه مه دم ده موه عم مه اد‎ 
POE coccicossecuuaerasdscatgnneesesonanessnsedsedsbansnppovionseaness فصل ۲۱ -اعصاب محیطی و عضلات‎ 
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ترومبوفلبیت و فلبوترومبوز 
سندرم‌های سیاهرگ اجوف فوقانی و 


" همه‌گیرشناسی آترواسکلروزیس 
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ساختار و عملکرد عروق خونی 


سازمان‌یابی عروقی نتایج بالینی بیماری آترواسکلروتیک 
سلول‌های اندوتلیال آنوریسم‌ها و دیسکسیون‌ها تحتانی 
سلول‌های عضله صاف رگ‌ها آنوریسم آئورت شکمی لنفانژیت و خیز لنفاوی 
ناهنجاری‌های مادرزادی آنوریسم آئورت توراسیک تومورها 
تنظیم فشارخون دیسکسیون آئورت تومورهای خوش‌خیم و وضعیت‌های 
بیماری عروقی ناشی از افزایش ‏ واسکولیت‌ها شبه توموری 

فشارخون واسکولیت‌های غیرعفونی تومورهای با درجة بدخیمی متوسط 
همه گیرشناسی هیپرتانسیون واسکولیت عفونی (بینابینی) 
پاسخ دیواره عروقی به آسیب اختلالات بیش ‌فعالی رگ خونی تومورهای بدخیم 
ضخیم‌شدن انتیما: پاسخی کلیشه‌ای پديدة رینود آسیب‌شناسی مداخلات عروقی 

به آسیب عروقی وازواسپاسم رگ میوکارد استنت‌گذاری داخل عروقی 
آرتریواسکلر وزیس سیاهرگ‌ها و لنفاتیک‌ها جایگزینی عروقی 
آترواسکلروزیس سیاهرگ‌های واریسی اندام‌ها 


مبحث بعد مروری بر ساختار و عملکرد عروق است, که به عنوان 
پیش‌زمینه بیماری‌های عروق خونی که بعدا در fad cyl‏ بحث 
می‌شوند» ارائه شده است. 


از نظر ماهیت. plod‏ عروق خونی متشکل از Sy‏ لوله با مجرای 
پوشیده شده توسط سلول‌های اندوتلیال هستند که توسط polis‏ 
مختلفی از سلول‌های عضله صاف و ماتریکس خارج سلولی 
(ECM)‏ احاطه شده‌اند. هر چند. ساختار هر کدام از این اجزاء در 
قسمت‌های مختلف سیستم خونی براساس پیازهای عملکردی 


بیماری‌های عروقی مرکز توجه در طب هستند. زیرا مسئول 

بعضی از شایع‌ترین و کشنده‌ترین بیماری‌های انسانی می‌باشند. 

هر چند که بیماری‌های سرخرگ‌ها از نظر بالینی قابل توجه‌تر 

می‌باشند. با این وجود بیماری‌های سیاهرگی نیز می‌توانند باعث 

تخریب شوند. ناهنجاری‌های عروقی به daly‏ دو سازوکار 

odes‏ بیماری پالینی ایجاد می‌کنند: 

Ss @‏ با مسدودشدن کامل مجرای رگ چه پیشرونده (به 
طور مثال توسط آترواسکلروزیس) و چه به طور SUSE‏ (به 
عنوان مثال توسط ترومبوز یا آمبولی). 

6 تضعیف دیواره‌های عروق که منجر به انساع و یا IL‏ 


می‌شوند. 
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شکل .٩-۱‏ ویژگی‌های عروقی منطقه‌ای. هر چند تمام عروق اجزای کلی مشابهی دارند. ولی ضخامت و ترکیب لایه‌های متفاوت مثل عملکرد نیروهای 


دارند uly‏ بیشترین وضوح را در عروق بزرگ و به خصوص 
سرخرگ‌ها دارند. انتیما شامل BY‏ منفردی از سلول اندوتلیال 
روی یک غشای ah‏ با BY‏ نازکی ECM‏ زیر آن می‌باشد؛ که 
توسط غشاء الاستیک متراکمی به نام لاب الاستک داخلی از 
bie‏ جدا شده است. be‏ به صورت LE‏ از سلول‌های 


همبندی نسبتاً شل,» رشته‌های عصبی و رگ‌های کوچکتر 
ادوانتیس احاطه شده است. در بعضی ded)‏ حد فاصل مدیا و 
ادوانتیس» SSN ON‏ خارجی قرار گرفته است. انتشار 
اکسیژن و مواد غذایی از مجرا کافی است تا عروق با دیواره نازک 
و سلول‌های ماهیچه‌ای صاف داخلی تمام رگ‌ها را تقویت کند. با 
وجود این در عروق بزرگ و متوسطء سرخرگچه‌های کوچک 
داخل ادوانتیس (وازاوازاروم(۱/ که تحت‌اللفظی «رگ‌رگ‌ها» 
نیز نامیده می‌شوند) نیم تا دو سوم خارجی مدیا را تغذیه می‌کنند. 


1 Vasa vasorum 


همودینامیک و نیازهای بافتی, مختلف می‌باشند. 


متفاوت است (شکل (AV‏ به جهت مقابله با جریان نبض‌دار و 
فشارخون SVL‏ دیواره‌های سرخرگی از سیاهرگی ضخیم‌تر بوده 
و دارای لایه‌های تقویتی سلول‌های ماهیچه صاف می‌باشند. 
همان طور که سرخرگ‌ها به سمت شریانچه‌ها باریک می‌شوند. 
نسبت ضخامت دیواره به قطر مجرا افزایش می‌يابد. تا تنظیم 
دقیقتر فشارهای داخل عروقی میسر گردد. از سوی دیگر 
سیاهرگ‌هاء عروق با دیواره نارگ قابل انبساطی هستنذ که 
ظرفیت بالایی دارند. با این ویژگی‌هاء ضایعات آسیب‌شناختی 
خاص به طور اختصاصی انواع خاصی از عروق را درگیر می‌کنند. 
برای «Jo‏ آترواسکلروزیس به طور عمده در سرخرگ‌های 
بزرگتر و عضلانی رخ می‌دهد. در حالی که افزایش فشارخون 
شریانچه‌های کوچک را تحت Sb‏ قرار می‌دهد. و انواع خاصی 
از واسکولیت‌ها به طور مشخص فقط رگ‌هایی با قطر خاص را 
درگیر می‌کنند. 

دیوارة رگ از سه AY‏ متحدالمرکز Aesth‏ مدیاو ادوانتیس 
تشکیل شده است (شکل ۱-). این لایه‌ها در تمام رگ‌ها وجود 
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٩ فصل‎ 


رگ‌های خونی 


ایده‌آل جهت تعویض سریع مواد قابل انتشار Ge‏ خون و بافت‌ها 
مناسب هستند. از آنجا که عملکرد طبیعی بافت ay‏ تأمین کافی 
بیش از ۱۰۰ میکرومتر فاقد کارایی است» Se‏ مویرگی بیشتر 
بافت‌ها بسیار غنی می‌باشد؛ بالاترین تراکم مویرگی در 
بافت‌هایی که از نظر متابولیک فعال هستند (مثل قلب) وجود 
دارد. 

وربدها خونی که از بسترهای مویرگی به سیاهرگچه‌های 
پس‌مویرگی(٩)‏ می‌رسد را دریافت می‌کنند. که به هم آناستوموز 
شده و سیاهرگچه‌های جمع‌کننده و سیاهرگ‌های به طور 
پیشرونده بزرگتر را می‌سازند. در جریان A‏ تراوش رگی 
(ادم) و مهاجرت لکوسیتی عمدتاً در سیاهرگچه‌های بعد مویرگی 

سیاهرگ‌ها نسبت به سرخرگ‌هایی که در سطح مشابه 
منشعب می‌شوند قطر بزرگ‌تر, مجرای بزرگ‌تر و دیوارةٌ نازک‌تر 
9 ساده‌تری دارند که همگی برای فشار پایین موجود در انتهای 
سیاهرگی جریان خون انطباق یافته‌اند (شکل AV‏ پس, 
سیاهرگ‌ها بیشتر مستعد اتساع فشرده‌شدن از بیرون و نفود 
تومورها و جریان‌های التهابی می‌باشند. در سیاهرگ‌هایی که 
خون برخلاف نیروی جاذبه جریان دارد (مثل سیاهرگ‌های اندام 
تحتانی)» دریچه‌های سیاهرگی مانع جریان معکوس می‌شوند. 
دستگاه سیاهرگی در مجموع ظرفیت بالایی دارد و به طور 
طبیعی تقریباً دو سوم کل خون سیستمیک را شامل می‌شود. 

لنفاتیک‌ها مجاری با دیوارة نازک و مفروش از اندوتلیوم 
هستند که (GI) wl‏ را از بافت بینابینی زهکشی کرده از طریق 
مجرای توراسیک به خون بازمی‌گردانند. A‏ هم‌چنین حاوی 
سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای و مجموعه‌ای از پروتئین‌هاست. 
در طی عبور مایع بینابینی به گره‌های لنفاوی لنفاتیک‌ها قادرند 
به طور مداوم بافت‌های محیطی را جهت بررسی عفونت کنترل 
کنند. این ples‏ هم‌چنین می‌توانند بیماری My‏ طریق رساندن 
میکروب‌ها با سلول‌های توموری به نقاط دور منتشر کنند. 


سلول‌های اندوتلیال 

اندوتلیوم لای‌ای سرتاسری از سلول‌های پوشانندهُ تمام دستگاه 
رگی است که جنبه‌های زیادی از عملکرد جریان خون و عروق را 
تنظیم می‌کند (جدول ۸-۱). سلول‌های اندوتلیال در حال 
استراحت سطح تماس غیرترومبوژنیک خون - بافت را حفظ 


[- post capillary venules 
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بر OL‏ اندازه و ساختار سرخرگ‌ها به سه دسته تقسیم 

می‌شوند؛ 

© سرخرگ‌های RUN Sy‏ (مانند آتورت. شاخه‌های 
قوسی, سرخرگ‌های SLL!‏ و ریوی). در این رگ‌ها 
رشته‌های الاستیک و سلول‌های عضله صاف به صورت 
متناوب بین مدیا قرار می‌گیرند. که در طی سیستول انساع 
acd‏ (و مقداری انرژی هر ضربة قلبی را ذخیره می‌کند و 
در طی دیاستول جمع می‌شوند تا خون را به سمت رگ‌های 
محیطی‌تر سوق دهند. با افزایش سن, خاصیت ارتجاعی از 
دست‌رفته» و عروق تبدیل به لوله‌های سفتی می‌شوند که 
فشارهای بالای شریانی را به ارگان‌های دورتر انتقال داده؛ 
یا تبدیل به مجراهای گشاد و پیج و خم خورده‌ای می‌شوند 
که مستعد پارگی‌اند. 

9 سرخرگگ‌های با انداز؛ متوسط عضلانی (مثل 
سرخرگ‌های کرونر و کلیوی). مدیا در اینجا بیشتر از 
سلول‌های عضله صاف تشکیل شده و الاستین محدود dy‏ 
دو LY‏ الاستیک داخلی و خارجی cul‏ سلول‌های عضله 
صاف Lie‏ به صورت دایره‌ای یا مارپیچی دور مجرا قرار 
گرفته» و جریان خون منطقه‌ای توسط انقباض سلول عضله 
صاف (انقباض عروقی) و شل‌شدن آن (اتساع عروقی) 
تنظیم می‌شود که به وسیله سیستم عصبی خودکار و عوامل 
متابولیک موضعی (مثل اسیدوز) کنترل می‌گردد. 

© سرخرگ‌های کوچک (قطر ۲ میلی‌متر یا کمتر) و 
سرخرگچه‌ها (با قطر ۲۰ تا ۱۰۰ میکرومتر) که درون 
بافت همبند بینایینی اندام‌ها قرار دارند. مدیا در این 
عروق اغلب از سلول‌های عضله Slo‏ تشکیل شده است. 


سرخرگیچه‌ها نقاط تنظیم مقاومت در ply‏ جربان (Oe‏ 


هستند؛ وقتی فشار در طی عبور از سرخرگچه‌ها کاهش 
می‌یابده سرعت جربان خون به سرعت کاهش بافته؛ و 
OL >‏ به جای ضربانی بکنواخت می‌شود. به دلیل 
اینکه مقاومت مجرا به جریان مایع. نسبت عکس با توان 
چهارم قطر دارد (یعنی نصف‌شدن قطر مقاومت را ۱۶ برابر 
می‌کند)» paid‏ کوچکی در اندازة مجرای آرتریول‌هاء اثرات 
شدیدی بر فشارخون خواهد داشت. 
مجرای موبرگ‌ها ay Ly pds‏ اندازة قطر یک گویچه سرخ (۷ تا ۸ 
میکرومتر) است. این رگ‌ها به وسیلة سلول‌های اندوتلیال و 
سلول‌های شبه‌سلول عضله Glo‏ که (pericyte) Coma ps‏ 
نامیده می‌شوند» پوشیده شده‌اند. در مجموع» مویرگ‌ها دارای 


سطح مقطع بسیار بزرگی هستند و سرعت جربان خون کمی 
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oe ae تاو دق‎ 


رها همودینامیک (مثل فشارخون بالا) و يا عوامل 
وازواکتیو foo)‏ هیستامین در التهاب) کسسته می‌شوند و منجر به 
Gh >‏ سیل‌آسای الکترولیت‌ها و پروتئین‌ها به بافت‌های اطراف 
می‌گردند. تراسیتوز (transcytosis)‏ عروقی هم‌چنین حرکت 
مقادیر بزرگ مواد محلول را از بین اندوتلیوم سالم میسر می‌سازد. 
همجچنین سلول‌های اندو تلیال نة نقش فعالی در اعطای اجازه خروج 
به لکوسیت‌ها در جریان التهاب ایفاء می‌کنند (فصل ۲). 

هر چند که سلول‌های اندوتلیال خصوصیات مشترکی دارند. 
ولی براساس جایگاه تشریحی و تطابق پویا با وضعیت محیط 
خود. تفاوت‌های فنوتیبی اساسی دارند. بنابراین» جمعیت‌های 
سلول اندوتلیالی از مناطق مختلف سیستم عروقی (مثلاً رگ‌های 
بزرگ در مقابل مویرگ‌هاء یا شریان‌ها در مقابل وریدها) برنامه‌ها 
و رفتارهای رونویسی متمایزی دارند. De‏ (سوراخ‌ها) در 
سلول‌های آن دوتلیال پوشانندة طناب‌های هپاتوسیتی یا 
گلومرول‌های کلیوی» جهت تسهیل فیلتراسیون اختصاص 
یافته‌اند. برعکس, سلول‌های اندوتلیال - در همراهی با 
آستروسیت‌ها - در دستگاه عصبی مرکزی» یک سد خونی - 
مغزی بسیار نفودناپذیر ایجاد می‌کنند. 

نگهداری یک Jobe‏ اندوتلیال طبیعی" غیرترومبوژنیک 
نیازمند جریان خون لامینار عوامل رشد به خصوص (مثل عامل 
رشد اندوتلیال عروقی ([(VEGF]‏ و اتصال محکم به غشای 
پایه زیرین است (شکل AY‏ تروما یا سایر آسیب‌هایی که 
دیواره عروق را از سلول‌های اندوتلیال برهنه می‌کنند واضحاً کفه 
را به سمت ترومبوز و انقبااض عروقی سنگین می‌کنند. به هر 
Je‏ سلول‌های اندوتلیال هم‌چنین به محرک‌های اتولوژیک 5 
فیزیولوژیک مختلفی توسط تنظیم عملکرد معمولی (سرشتی) و 
بروز خصوصیات جدید (قابل القاء) پاسخ می‌دهند - فرایندی که 
ناشن Msg ad‏ نامیده می‌شود القاکنه‌های فعالیت 
اندوتلیال شامل محصولات باکتریایی. سایتوکاین‌های التهابی» 
استرس‌های همودینامیک و فرآورده‌های چربی (مربوط به 
آترواسکلروزیس» بعداً توضیح داده می‌شود)» محصولات انتههایی 
گلیکاسیون پیشرفته (مهم در آسیب عروقی دیابتی)» ویروس‌هاء 
کمپلمان. و آزارهای متابولیک مختلف (مثل هایپوکسی) 
می‌باشند (شکل ۲-). سلول‌های اندوتلیال فعال شده تغییر 
شکل داده» مولکول‌های اتصالی I,‏ بیان کرده» 9 سایتوکاین‌هاء 
عوامل رشد. عوامل پیش و ضد انعقادی و گروهی از poles‏ 
محصولات از نظر بیولوژیکی فعال را تولید می‌کنند - که همگی 
احتمالاً در پاسخ به محرک‌های اصلی دخالت دارند. برخی از این 


۰ پاسخ‌ها سریع (در عرض چند دقیقه)؛ برگشت‌پذیر و غیروابسته 


به ساخت پروتئین جدید هستند (به طور مثال» انقباض اندوتلیال 
القاء شده ay‏ وسیپله هیستامین)؛ سایر تغییرات شامل 


جدول ۰۹-۱ خواص و عملکرد سلول اندوتلیال 


حفظ نفوذپذیری سد غشایی 

ساخت تنظیم کننده‌های ضد پروستاسیکلین 

انعقادی, آنتی‌ترومبوتیک و ترومبومدولین 

فیبر ینولیتیک مولکول‌های شبه‌هپارین 

۱ فعال‌کنندة پلاسمینوژن 

ساخت مولکول‌های عامل فون‌ویلبراند 

پیش‌انعقادی عامل بافتی 
مهارکنندة فعال کننده 
پلاسمینوژن 

تولید بستر خارج سلولی کلاژن, پروتئوگلیکان‌ها 

تعدیل جریان عروق و منت ض‌کننده‌های عروقی: 

فعالیت مجدد عروقی اندوتلین, ACE‏ 
گشاد کننده‌های عروقی: NO‏ 
پروستاسیکلین 

تنظیم التهاب و ایمنی 11-1 IL-6‏ کموکاین‌ها 
مولکول‌های چسبندگی: 
E dCAM .VCAM-1‏ - 
سلکتین» ۴ - سلکتین 
آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی 

تنظیم رشد سلول مسحرک‌های رشد: PDGF‏ 
FGF CSF‏ 
مهارکنندگان رشد: ® epg‏ 
TGFB‏ 

LDL اکسیداسیون‎ 


sACE‏ آنزيم مبدل آنژیوتانسین» :CSF‏ عامل محرک کلنی» FGF‏ عامل 


ole PDGF اکسید نیتریک»‎ NO لیپوپروتئین با چگالی پایین»‎ LDL 
VCAM cy دهندة‎ JSS عامل رشد تغییر‎ TGF B رشد مشتق از پلاکت»‎ 
مولکول چسبندگی سلول عروقی.‎ 


کرده (فصل ۲ التهاب را تعدیل نموده (فصل ¥{ و رشد سایر 
انواع سلولی, به خصوص سلول‌های ماهیچه‌ای صاف را تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. 

سلول‌های اندوتلیال واکنش عروقی سلول‌های عضله Blo‏ 
زیرین را به وسیله تولید عوامل شل‌کننده (مثل نیتریک اکسید 
((NO]‏ و عوامل منقبض‌کننده (مثل اندوتلین) تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. به طور طبیعی در نواحی بسیاری» اتصالات بین سلولی 
اندوتلیال غیرقاپل نفوذ هستند. هر چند» این اتصالات تحت SE‏ 
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٩ فصل‎ 


Colas‏ مهاجرتی و تکثیری سای عضلانی صاف به 
وسیله عوامل متعددی تنظیم می‌شوند. در بین مهم‌ترین عوامل 
پیش‌رشدی عامل رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ اندوتلین, 
ترومبین» عوامل رشد فیبروبلاست. و مدیاتورهای التهابی مثل 
ای نترفرون « (1(7) و اینترلوکین ۱ (11-1) قرار دارند. 
عواملی که سلول‌های عضلانی صاف را در یک وضعیت خاموش 
نگه می‌دارند شامل موارد زیرند: هپارین سولفات, NO‏ و عامل 
رشد تغییر شکل دهنده 0 (TGFa@)‏ 


نت خونی . 


ساختمان و عملکرد عروق 

۰ تمام رگ‌ها به وسیله اندوتلیوم پوشیده شده‌اند؛ گرچه تمام 
سسلول‌های اندوتلیالی در ببسرخضی خصوصیات 
هومئوستاتیک مشترک هستند. ولی سلول‌های اندوتلیال 
در بستر عروقی مخصوص ویژگی‌های خاصی دارند که 
oly nol cla Stee‏ را yea a‏ می‌ساژی Daa‏ 
سلول‌های اندوتلیال منفذدار در گلومرول‌های کلیوی). 

9 نسبت سلول عضلانی صاف و ماتریکس اجزای 
دیواره‌ه ای رگ (مثلاً در سرخرگ‌ها, سیاهرگ‌ها و 
مویرگ‌ها) براساس نیازهای همودینامیک (مثل فشار. 
ضریان) و نیازهای عملکردی متفاوتند. 

@ عملکرد سلول اندوتلیال به شدت هم در وضعیت‌های پایه و 
هم در حالت فعال‌شدگی تنظیم می‌شود. محرک‌های 
فیزیولوژیک و پاتوفیزیولوژیک مختلف فعالیت اندوتلیال و 
اختلال عملکردی را القا می‌کنند که فنوتیپ سلول اندوتلیال 
را تغییر می‌دهد (مثلاً پیش‌انعقادی در مقابل ضد انعقادی» 
پیش‌التهابی در مقابل ضد التهابی» غیرچسبنده در مقابل 


هر چند که انواع آناتومیک غیرمعمول انشعابات و اتصالات 
رگ‌هاء به ندرت علامت‌دار هستندء اما شناخت kl‏ برای 
جلوگیری از عوارض در طی عمل ae‏ مهم می‌باشد. مثل 
قلب eeu;‏ مداخله‌گر نیز les‏ با gan‏ 
سرخرگ کرونری آشنا باشند. در بین ناهنجاری‌های رگی 
مادرزادی» سه مورد pro‏ می‌باشند که ذکر می‌شوند: 
9 آنورسم‌های (Berry) Sp‏ بیرون‌زدگی‌های سرخرگی با 
دیواره نازک در رگ‌های مغزی هستند؛ به صورت معمول در 
نواحی انشعاب اطراف حلقه ویلیس دیده می‌شوند؛ و در 


t مه‎ _Jozve 


Normotension 
Laminar flow 
Growth factors (e.g., VEGF) 


Non- وجو‎ non- 
thrombogenic surface 


Endothelium 


Turbulent flow 
Hypertension 


Cytokines Increased expression of 

Complement procoagulants, adhesion 

Bacterial products molecules, and 

Lipid products proinflammatory factors 

Advanced glycation Altered expression of 
end-products | chemokines, cytokines, 

Hypoxia, acidosis and growth factors 

Viruses 

Cigarette smoke 


شکل 4-1 وضعیت سلول اندوتلیال پایه و فعال شده. فشارخون 
طبیعی. جریان لامینار, و سطوح عوامل رشد ثابت. سلول اندوتلیال در 
وضعیت پایه lS‏ می‌دارند که باعث حفظ سطح غیرترومبوژنیک و تون 
مناسب ماهیچه صاف دیواره عروق می‌شود. آسیب یا تماس با واسطه‌های 
خاص منجر به فعال‌شدن اندوتلبال می‌شود. وضعیتی که سلول‌های اندوتلیال 
سطوح چسبنده و پیش‌انعقادی داشته, و عواملی آزاد می‌کنند که منجر به 
انقباض و/یا تکثیر ماهیچه Glo‏ و ساخت ماتریکس می‌گردد. 


دگرگونی‌هایی در بروز ژن و پروتئین می‌باشند و ممکن است 
طی روزها رخ sims‏ یا فروکش کنند. تماس سلول‌های اندوتلیال 
با الاکننده‌های فعالیت در polis‏ بالا یا برای دوره‌های پیوسته 
ممکن است منجر به اختلال عملکرد اندوتلیال شود» که با 
بیش‌انعقادی» و افزایش تولید ريشه آزاد اکسیژن مشخص 
می‌گردد. اندوتلیوم با اختلال عملکرد می‌تواند باعث آغاز ترومبوز 
و تسهیل آترواسکلروز شود. یا در تولید ضایعات عروقی ناشی از 
فزایش فشارخون و دیابت شرکت کند. 


سلول‌های عضله صاف رگ‌ها 


سلول‌های عضلانی صاف عامل مهمی در ترمیم طبیعی رگ و 
در فرآیندهای آسیب‌شناختی plas‏ آترواسکلروز می‌باشند. 
سلول‌های عضلانی صاف وقتی به وسیله عوامل مختلف 
و پروتئوگلیکان ECM‏ را تنظیم کننده و عوامل رشد و 
سیتوکاین‌ها را ob‏ کنند. سلول‌های عضله صاف رگ‌ها هم‌چنین 
موجب انقباض یااتساع رگی در پاسخ dy‏ محرک‌های 
فیزیولوژیک یا دارویی می‌شوند. 
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9 برودده قلی ناشی از عملکرد حجم ضربه‌ای و تعداد 
ضربان قلب است. مهم‌ترین تعیین کنندهُ حجم ضربه‌ای 
فشار پرشدگی می‌باشد. که به وسیلة هومئوستاز سدیم و 
تأثیر آن بر حجم خون تنظیم می‌گردد. ضربان قلب و 
انقباض میوکارد (عامل دوم موّثر بر حجم ضربه‌ای) هر دو 
به وسیلةٌ سیستم‌های » و 6 آدرنرژیک تنظیم می‌شوند 
(علاوه بر تأثیرشان بر تون عروقی). 

© مقاومت محیطی عمدتاً در سطح سرخرگچه‌ها به وسیله 
عوامل عصبی و هورمونی تعیین می‌شود. تونوس رگ‌ها 
بازتابی از تعادل بین عوامل موّثر بر انقباض عروقی jl)‏ جمله 
آن_ژیوتانسین IT‏ و کاته کولامین‌ها و اندوتلین) و 
گشادکننده‌های رگی (از جمله کینین‌هاء پروستاگلاندین‌ها و 
(NO‏ می‌باشد. عروق مقاومتی همچنین دارای خاصیتی به 
نام خودتنظیمی") هستند که از طریق آن افزایش جریان 
خون موجب انقباض رگی می‌شود تا بافت‌ها در مقابل 
خون‌رسانی اضافه محافظت شوند. در نهایت» فشارخون به 
PH Aly‏ بافتی و هیپوکسی تنظیم شده تا با نیازهای 
متابولیک موضعی سازگار شود. ۱ 

عواملی که از کلیه‌هاء آدرنال‌هاء و میوکارد آزاد می‌شوند متقابلا 

عمل می‌کنند تا تون عروقی را تحت SE‏ قرار داده و با تنظیم 

سدیم حجم خون را تنظیم کنند (شکل (AF‏ کلیه‌ها روزانه ۱۷۰ 

لیتر پلاسما شامل ۲۳ مول نمک را فیلتر می‌کنند. بنابراین» با 

یک رژیم معمول شامل :۱۰۰ سدیم» 7686/۵ نمک فیلتر 
شده Lb‏ بازجذب شود تا سطح سدیم کل بدن حفظ شود. حدود 
ZAA‏ سدیم فیلتر شده به وسیلهٌ ناقلین فعال متعددی بازجذب 
می‌شود. بازیافت ZY‏ سدیم باقی مانده + وسیله کانال سدیم 

(ENaC) Jub, I‏ انجام می‌شود, که به دقت توسط سیستم 

رنین - آنژیوتانسین تنظیم می‌گردد؛ این مسیر است که تعادل 

سدیم خالص را تعیین می‌کند. 
کلیه‌ها از طریق دستگاه رنین - آنژیوتانسین بر مقاومت 

محیطی و ترشح/ احتباس سدیم تأثیر می‌گذارند. کلیه‌ها و قلب 

سلول‌هایی دارند که تغییرات فشارخون یا حجم خون را حس 
می‌کنند. در پاسخ» این سلول‌ها تنظیم‌کننده‌های مهم متعددی را 
آزاد می‌کنند که در cyl‏ صحنه بازی کرده تا فشارخون طبیعی را 

حفظ کنند. چنان که در زیر می‌بینید: 

© رین یک آنزیم پروتئولیتیک است که توسط سلول‌های 
جنب گلومرولی Al‏ سلول‌های میواپی‌تلیالی که اطراف 
شریانچه‌های آوران گلومرول هستند. تولید می‌شود. رنین 
در پاسخ به فشارخون پایین در شریانچه‌های آوران, افزایش 


]- autoregulation 


_bot 

جایی که مدیای سرخرگ به طور مادرزادی نازک شده رخ 

می‌دهند و می‌توانند Ay‏ طور خودبه‌خود پاره شده و منجر به 
خونریزی داخل مغزی کشنده شوند (فصل ۲۲ را ببینید). 

6 فیسئول‌های سرخرگی (AV) Spl‏ ارتباطات 
غیرطبیعی» Oe‏ سرخرگ‌ها و سیاهرگ‌ها بوده که بستر 
مویرگی بینابینی ندارند. خاستگاه آنها معمولاً نقایص 
تکاملی است ولی ممکن است به دلیل پارهشدن آنوریسم 
سرخرگی به داخل سیاهرگ‌های مجاور» آسیب‌های نافذ که 
سرخرگ‌ها و LoS alan‏ را سوراخ می‌کنند, یا نکروزالتهابی 
رگ‌های مجاور نیز ایجاد شوند. همچنین فیستول AV‏ 
جهت تامين دسترسی به رگ در همودیالیز مزمن, با جراحی 
ایجاد می‌شود. فیستول‌های AV‏ بزرگ می‌توانند با ایجاد 
شانت حجم‌های زیادی از خون را از گردش خون سرخرگ 
به سیاهرگ منتقل کرده» باعث نارسایی قلبی با برون‌ده Yb‏ 
شوند. ۱ 
علت هیپرپلازی و فیبروز مدیا و اینتما می‌باشد. این حالت 
می‌تواند در هر سنی تظاهر کند ولی بیشتر در زنان جوان رخ 
می‌دهد. ضحیم‌شدن موضعی دیواره منجر به تنگی مجرا 
جریان عروقی را کاهش می‌دهد. این حالت در سرخرگك 
کلیوی ممکن است منجر به هیپرتانسیون رنوواسکولار 
گردد. بین قطعات موضعی با دیواره ضخیم» سرخرگ اغلب 
تضعیف Lae‏ را به نمایش می‌گذارد؛ بیرون‌زدگی‌های کوچک 


فشارخون سیستمیک و موضعی Lb‏ در یک محدوده باریک 
اقی بماند تا از نتایج مضر جلوگیری کند. فشارخون only‏ 
(هاپوتانسیون) منجر به خونرسانی ناکافی اندام. اختلال 
بالا (هایپرتانسیون) باعث آسیب رگ و اندام انتهایی شده و 
یکی از عوامل خطر اصلی آترواسکلروزیس است Lae)‏ توضیح 
داده می‌شود). 

فشارخون ناشی از عملکرد برونده ghd‏ و مقاومت 
عروق محیطی است که هر دو تحت تأثیر عوامل محیطی و 
ژنتیکی متعددی هستند (شکل (AH‏ ترکیب موارد متعددی 
خونرسانی کافی سیستمیک رل با وچود تفاوت‌های نیاز هر ناحیه 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_Jozveh_| 


رگ‌های خونی VV.‏ 


BLOOD VOLUME 
Sodium 
Mineralocorticoids 
Atrial natriuretic peptide 


CARDIAC ۵ 
OUTPUT 


BLOOD 
Masia 


CARDIAC FACTORS 
Heart rate 
Contractility 


9 فشارخون به وسیله مقاومت عروق و برون‌ده قلبی تعیین 
می‌شود. 

@ مقاومت عروقی در سطح شریانچه‌ها تنظیم شده, و به 
وسیله اثرات عصبی و هورمونی تحت تأثیر قرار می‌گیرد. 

@ برون‌ده قلبی توسط ضربان قلب و حجم ضربه‌ای تعیین 
می شود که به وسیله حجم خون تحت تأثیر قرار می‌گیرد. 
حجم خون به نوبه خود عمدتاً به thins‏ ترشح یا بازجذب 
سدیم تنظیم می‌شود. 

@ رنین, تنظیم کننده اصلی فشارخون» توسط Wal‏ در 
پاسخ به کاهش فشارخون در شریانچه‌های آوران ترشح 
می‌شود. در حقیقت» رنین آنژیوتانسینوژن را بسه 
آن_ژیوتانسین 1 می‌شکند؛ متعاقباً کاتابولیسم محیطی 
آنژیوتانسین IT‏ را تولید می‌کند. که فشارخون را توسط 
افزایش تون سلول عضلانی صاف عروقی و افزایش ترشح 
آلدو‌سترون JU aT‏ و متعاقباء بازجذب سدیم از lS‏ تنظیم 


هیپرتانسیون یک مشکل سلامتی اصلی در دنیای پیشرفته 
می‌باشد. گرچه گاهی با شکل حاد تهاجمی تظاهر می‌کند. اما 
فشارخون بالا اغلب تا سال‌ها بدون نشانه باقی می‌ماند. این 
وضعیت موذیانه گاهی به عنوان هیپرتانسیون خوش‌خیم نامیده 


HUMORAL FACTORS 
Constrictors Dilators 
Angiotensin II Prostaglandins 
Catecholamines Kinins 
Thromboxane NO 
Leukotrienes 
Endothelin gis. 
PERIPHERAL ۳ راب‎ 
RESISTANCE ۲ oe 
pH, hypoxia 


t 


t 


Constrictors Dilators 
a-adrenergic B-adrenergic 
NEURAL FACTORS 


شکل .٩-۳‏ تتظیم فشارخون 


کاته‌کولامین‌های در گردش, یا سطح Onl‏ سدیم در 
توبول‌های دیستال کلیوی آزاد می‌شود. مورد آخر زمانی رخ 
می‌دهد که میزان فیلتراسیون گلومرولی افت می‌کند Mes)‏ 
زمانی که برون‌ده قلبی wh‏ است)» و منجر به افزایش 
جذب سدیم در توبول‌های پروگزیمال و سطح پایین‌تر 
سدیم در قسمت‌های دیستال‌تر می‌شود. 

رنین» آنزبوتانسنوژن پلاسما را به آنزیوتانسین HAST‏ 
می‌کند که به نوبه خود در محیط توسط آنزیم مبدل 
آنژیوتانسین (ACE)‏ به آنژیوتانسین ]1 تبدیل می‌شود. 
آنژیوتانسین ]1 فشارخون را از طرق زیر افزایش می‌دهد: ۱) 
| القای انقباض سلول عضلانی صاف در عروق؛ ۲) تحریک 
۱ ترشح آلدوسترون از غده آدرنال؛ و ۳) افزایش بازجذب 
| سدیم توبولی. 

کلیه انواع مواد شل‌کنندهٌ عروق (از جمله پروستاگلاندین‌ها و 
(NO ۱‏ را تولید می‌کند که با اثرات تنگ‌کننده آنژیوتانسین 
۱ مقابله می‌نمایند. 

آلدوسترون ‏ درنال فشارخون را به وسیله تأثیرش بر 
حجم خون افزایش می‌دهد؛ آلدوسترون بازجذب سدیم (و 
بنابراین آب را) در توبول پیچیده دیستال افزایش داده در 
حالی که دفع پتاسیم در ادرار را نیز تحریک می‌کند. 

۱ پپتیدهای ناتریورتیک میوکاردی توسط میوکارد دهلبز 
۱ و بطن در پاسخ به افزابش حجم ترشح می‌شوند؛ این 
پپتیدها بازجذب سدیم در لوله‌های دور را مهار می‌کنند و 
۱ بنابراین منجر به دفع سدیم و دیورز می‌گردند. آنها هم‌چنین 
۰ اتساع رگ‌های سیستمیک را القا می‌کنند. 
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and water 
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۱ volume 
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and water ۱ 
[ 
Aldosterone 
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| 


Liver | 


Angio- 
tensinogen 


Endothelium in many tissues 


«۵ (Zgary 


Sere, Angiotensin II 
/ Angiotensin-convertin 
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enzyme 


شکل ۴ آثر متقابل Pees)‏ آنژ یوتانسین, و پیتید ناتریور تیک دهلیزی در تنظیم فشارخون (متن ly‏ ببینید). 


زیانآور فشارخون همگام با افزایش فشارخون به طور ممتد 
افزايش می‌یابند. هیچگونه سطح Mikel‏ معین به صورت قطعی 
در مورد فشارخون» خطر را از ایمنی متمایز نمی‌کند. با همه اینهاء 
فشار دیاستولیک مداوم بالاتر از ۹۰۳۳0۲7 یا فشار سیستولیک 
مداوم بالاتر از \¥-mmHg‏ با افزایش خطر آترواسکلروزیس 
همراه بوده و بنابراین می‌توان از آنها به عنوان حد نهایی 
(cutoff)‏ در تشخیص هیپرتانسیون در کار بالینی استفاده کرد. با 
استفاده از این معیارها ۸۲۵ از افراد در عموم جمعیت دچار 
فزایزش فشارخون هستند. به هر حال همان طور که اشاره شدء 
این معیارها تا حدی قراردادی هستند. و در بیماران با سایر عوامل 
خطر قلبی عروقی (مثل دیابت» ممکن است حد نصاب 
پایین‌تری کاربردی باشد. با افزایش سن میزان شیوع اثرات 
پاتولوژیک فشارخون VE‏ افزایش می‌یابد و در آمریکایی‌های 
آفریقایی‌تبار بیشتر است. بدون درمان مناسب, حدود 4۵۰ از 
بیماران دارای فشارخون به علت بیماری ایسکمیک قلبی 
(IHD)‏ یا نارسایی احتقانی قلبی و ج دیگر به دنبال سکته 


می‌شود. ولی در واقع بی‌ضرر نیست. در کنار افزايش خطر سکته 
و بیماری قلبی آترواسکلروتیک کرونره هیپرتانسیون می‌تواند 
منجر به هیپرتروفی و نارسایی قلبی (بیماری قلبی 
هیپرتانسیو)» دیسکسیون آتورت» دمانس ناشی از انفارکت‌های 
متعدد» و نارسایی کلیوی شود. در حالی که مسیرهای مولکولی 
تنظیم فشارخون به خوبی شناخته شده‌اند. سازوکارهایی که 
منجر به هیپرتانسیون در تعداد زیادی از افراد Mire‏ می‌شود. 
ناشناخته باقی ماند‌اند. دانش پذیرفته شده این است که چنین 
هیپرتانسیون اساسی" ناشی از اثر متقابل پلی‌مورفیسم‌های 
ژنتیکی )45 در هر فردی ممکن است بی‌اهمیت باشد) و عوامل 
محیطی می‌باشد. که هم‌پیمان شده تا حجم خون و یا مقاومت 


محیطی را افزایش دهند. 
همه گیر شناسی هیپرتانسیون 


فشارخون نیز همانند قد 9 وزن متغیر پیوسته‌ای است؛ 9 اثرات 
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رگ‌های خونی فصل ٩‏ 

جدول .٩-۲‏ انواع و علل افزایش فشارخون (سیستولیک و دیاستولیک) 
فزایش فشارخون اسا 

افزایش فشارخون ثانویه 


Ry Sa ik 
anit ۳3 


کلیوی ۳ 
گلومرولونفریت حاد 
بیماری مزمن کلیوی 
بیماری پلی‌کیستیک 
تنگی شریان کلیوی 
واسکولیت کلیوی 


تومورهای مولد رئین 


RS SS 7.99995‏ 
پرکاری قشر فوق کلیه (سندروم کوشینگ آلدوسترونیسم اولیه). هیپرپلازی 
مادرزادی فوق کلیه, مصرف لیکوریس) 

هورمونهای برون‌زاد (لوکوکورتیکوئیدهاء استروژن jl]‏ جمله ناشی از 
حاملگی و داروی ضدبارداری خوراکی], داروهای مقلد سمپاتیک و ILE‏ 
حاوی تیرامین, مهارکنندگان مونوآمین اکسیداز) 

فئوکروموسیتوم 

آکرومگالی 

هیپوتیروئیدی (میکسدم) 

هیپرتیروئیدی (تیروتوکسیکوز) 

ناشی از حاملگی ( 


کوارکتاسیون آثورت 
پل ی آرتریت گرهی 

افزایش حجم داخل عروقی 
افزایش برون‌ده قلبی 
سختی آئورت 


اختلالات روانی 
افزایش فشار داخل مفزی 
آپنه خواب 

استرس حاد» از جمله جراحی 


طبیعی, Vero!‏ ویژگی کلیدی آسیب رسان می‌باشد؛ در 
واقع» این یک عامل مسبب شایع در اغلب اشکال 
فشارخون است. کاهش دفع سدیم ay‏ طور متوالی منجر به 
افزایش pre‏ مایع و افزایش برون‌ده قلبی و در نتیجه 
افزایش فشارخون می‌شود (شکل LAT‏ فشارخون 
جدید بالاتر, سدیم اضافی توسط کلیه‌ها ترشح می‌شود. 
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مغزی می‌میرند. کاهش فشارخون به طور چشمگیری بروز و 
عوارض بالینی (شامل مرگ) همه اشکال بیماری مربوط به 
هیپرتانسیون را کاهش می‌دهد. در واقع» شناسایی و درمان 
فشارخون بدون علامت یکی از موارد ‏ طب پیشگیری را شامل 
می‌شود که منفعت Cul‏ شده بزرگی برای سلامتی دارد. 

درصد کمی از بیماران دارای فشارخون (نزدیک 4۵ با 
افزایش سریع فشارخون تظاهر می‌کنند که اگر درمان نشود, 
منجر به مرگ در طی ۱ تا ۲ سال می‌شود. چنین هیپرتانسیود 
بدخیمی معمولاً شدید بوده (مثلاً فشار سیستولی بالای 
Y--mmHg‏ با فشار دیاستولی بیش از (\Y¥-mmHg‏ با 
نارسایی کلیوی و خونریزی شبکیه, با یا بدون ادم پاپی همراه 
است. این افزایش فشار می‌تواند اولیه باشد ولی معمولاً بر روی 
فشارخون خوش‌خیم از قبل موجود سوار می‌شود. 


جدول le ٩-۲‏ اصلی افزایش فشارخون را نشان می‌دهد. 
Last Jy‏ )7.90( موارد. ایدیوپاتیک (افزایش فشار 
خون اساسی) هستند. اين شکل بیماری با حیات طولانی 
سازگار می‌باشد. مگر اينکه انفارکتوس میوکارده سکتهٌ مغزی 
یا عارضه دیگری اتفاق افتد. اکثر موارد باقی‌مانده (افزایش 
"فشارخون ثانویه ) مربوط به بیماری کلیوی اولیه. تنگی 
سرخرگ کلیوی (هیپرتانسیون عروق کلیوی) یا 
بیماری‌های غدد فوق‌کلیوی است. اختلالات تک‌ژنی نسبتاً 
نادر متعددی به وسیل SU‏ در بازجذب سدیم کلیوی باعث 
هایپرتانسیون (و هیپوتانسیون) می‌شوند. چنین اختلالاتی 

fold‏ موارد زیر هستند: 

9 نتص‌های ژنی در آنزیم‌های موّثر در متابولیسم 
آلدوس‌ترون (مسثل آلاوسترون ستتازه ۱۱ بت 
هیدروکسیلاز, ۱۷ آلفا هیدروکسیلاز)» منجر به افزایش 
ترشح آلدوسترون, افزایش بازجذب نمک و col‏ و افزایش 
حجم پلاسما می‌شوند. 

9 جهش‌هایی در پروتئین‌هایی که بازجذب سدیم را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند (مثلاً در سندرم لیدل» که به 
ede‏ جهش‌هایی در ENaC‏ به cde‏ القای آلدوسترون 
منجر به افزایش بازجذب سدیم توبول دیستال می‌شود). 


سازوکارهای افزايش فشارخون اساسی 

هم تغییر دفع سدیم کلیوی و هم افزایش مقاومت عروقی هر 
دو در هایپرتانسیون اساسی مشارکت دارند. 

9 کاهش دفع کلیوی سدیم در حضور فشار سرخرکی 
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سلول‌های اندوتلیال آسیب دیده به دیواره رگ و افزایش 
تولید 1201۷1 به وسیلةٌ سلول‌های عضللانی صاف در پاسخ به 
اس‌ترس همودینامیک مزمن می‌باشد. در کلیه‌هاء 
باریک‌شدگی سرخرگچه‌ای به cde‏ آرتریواسکلروز هیالن 
منجر JMS! ay‏ عروقی منتشر و نفرواسکلروز (اسکار 
گلومرولی) می‌شود. گرچه رگ‌های بیماران مسن (با 
فشارخون طبیعی یا افزایش یافته) تغییرات مشابهی را نشان 
می‌دهد. ولی آرتریواسکلروز هیالن به صورت گسترده‌تر و 
شدیدتر در بیماران مبتلا به هایپرتانسیون دیده می‌شود. 
ضایعات مشابهی در میکروآنژیوپاتی دیابتی نیز شایع است؛ 
در این بیماری علت زمینه‌ای, افزايش قند خون به همراه 
اختلال عملکرد سلول اندوتلیال می‌باشد. 

آرتریولواسک‌لروز هیپرپلاستیک در اف زایش 
فشارخون شدید معمول‌تر است. رگ‌ها ضخیم‌شدگی AY‏ 
2 هم مرکز (concentric)‏ و پوست پیازی دیوارة 
سرخرگچه‌ها همراه با تنگی مجرای داخلی را نشان می‌دهند 
(شکل 8-۵18). لایه‌ها شامل سلول‌های عضلانی صاف و 
غشای aly‏ ضخیم و دو لایه هستند. در افزایش فشارخون 
بدخیم این تغییرات با رسوبات فیبرینوئید و نکروز دیوارة 
رگ‌ها همراه است (آرتریولیت (ola Ss‏ که به ویژه 
در کلیه‌ها دیده می‌شود. 


افزایش فشارخون 

۰ هیپرتانسیون یک اختلال شایم است که 7/۲۵ جمعیت را 
آترواسکلروزیس, نارسایی احتقانی قلب. و نارسایی کلیه 
می‌باشد. 

@ افزایش فشارخون اساسی ۹۵ درصد موارد را دربر گرفته 
و یک بیماری چندعاملی و پیچیده است که هم تأثیرات 
محیطی و هم پلی‌مورفیسم ژنی را درگیر می‌کند که ممکن 


است بازجذب سدیم» مسیرهای آلدوسترون» و سیستم 


رنین -آنژیوتانسین را تحت SE‏ قرار دهد. 

6 افزایش فشارخون گاهی به دلیل اختلالات تک‌ژنی یا ثانویه 
به بیماری‌های کلیوی, آدر نال, یا سایر غدد درون‌ریز ایجاد 
می‌گردد. 


1- necrotizing arteriolitis 
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آسید شناسی پایه | ختصاه 


به این ترتیب» یک وضعیت Cob‏ جدید در دفع سدیم به 
قیمت افزایش فشارخون حاصل می‌شود. 

© افزایش مقاومت عروقی ممکن است ناشی از انقباض 
عروقی یا تغییرات ساختاری در دیوارةٌ رگ‌ها باشد. 
اینها ضرورتا عوامل مستقلی نیستند. چنان که انقباض 
عروقی مزمن ممکن است منجر به ضخیم‌شدگی دائم 
دیواره رگ‌های مبتلا گردد. 

9 عوامل ژنتیکی نقش مهمی در تعیین فشارخون SIL‏ 
می‌کنند. چنان که در بررسی‌های مقایسه‌ای فشارخون در 
دوقلوهای تک‌تخمی و دوتخمی و بررسی‌های موارد 
خانوادگی افزایش فشارخون» نشان داده شده است. 
افزایش فشارخون با پلی‌مورفیسم اختصاصی در جایگاه 
انژیوتانسینوژن و واریانت‌های گيرنده آنژیوتانسین 11 
همراه است. پلی‌مورفیسم سیستم رنین - آنژیوتانسین 
هم‌چنین ممکن است ay‏ تفاوت‌های نژادی شناخته شده 
در تنظیم فشارخون مرتبط باشد. ژن‌های مستعدکننده 
افزایش فشار خون اساسی در جمعیت‌های بزرگتر هنوز 
ناشناخته‌اند ولی ممکن است همان ژن‌هایی باشند که 
پاسخ به افزایش بار سدیم کلیوی, سطح عوامل پرسور. و 

* عوامل محیطی مثل استرس, چاقی, سیگارکشیدن» عدم 
عوامل تعیین‌کننده ژنتیکی را تعدیل می‌کنند. شواهد نشان 
می‌دهد Ala!)‏ مصرف سدیم تغذیه‌ای و میزان شیوع 
افزایش فشارخون در گروه‌های جمعیتی مختلف به طور 


افزایش فشارخون نه تنها آتروژنز را تسریع کرده. بلکه باعث 
ایجاد تغییرات دژنراتیو در دیوارةٌ سرخرگ‌های بزرگ و 
متوسط نیز می‌شود که هر دو می‌توانند منجر به دیسکسیون 
آثورت و خونریزی عروق منزی شوند. افزایش فشارخون با 
دو نوع بیماری عروق خونی کوچک همراه است: 
آرتریولواسکلروز هیالن و آرتریولواسکلروز هیپرپلاستیک 
(شکل هع). 

آرتریولواسکلروز هیالن با هیپرتانسیون خوش‌خیم 
همراه است. این Auld‏ با ضخیم‌شدگی هیالن صورتی‌رنگ و 
همگن دیوارة سرخرگچه‌ها به همراه از دست رفتن جزئیات 
ساختاری زیرین و باریک‌شدگی مجرای داخلی مشخص 
می‌شود (شکل ۵۸-). 

این ضایعات ناشی از شت اجزای پلاسما از طریق 
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شکل 1-0 بیماری عروقی افزایش فشارخون. A‏ آر تر یولواسکلروز هیالن. دیوارژ سرخرگچه‌ای توسط رسوب مواد پروتئینی بی‌شکل ضخیم شده (هیالینیزه؛ و 
مجرای آن به طور واضحی تنگی شده Bacal‏ آرتر یولواسکلر وز هیپر پلاستیک (پوست پیازی) (پیکان) موجب انسداد مجرا شده است (رنگ آمیزی پریودیک 


سلول عضلاتی صاف به داخل ائتیما است. در اینجا این سلول‌ها 
تکثیر يافته» و با روشی مشابه فیبروبلاست‌هایی که زخم را پر 
می‌کنند. ECM‏ تولید کرده و یک انتیمای جدید می‌سازند که به 
طور نمادین به وسیله لایه‌ای از سلول اندوتلیالی سالم پوشیده 
شده است (شکل (AF‏ در هر شکلی از آسیب یا اختلال 
عملکرد عروقی از قبیل عفونت. التهاب» آسیب ایمنی» ضربة 
فیزیکی (مثل بالون IS‏ یا هیپرتانسیون) یا مواجهه با توکسین 
Jeo)‏ لیپیدهای اکسید شده یا دود سیگار)» این پاسخ ایجاد 
انتیمای جدید دیده می‌شود. بنابراین» افزایش ضخامت Laci)‏ 
ESS‏ پاسخ کلیشه‌ای دبوارة رگ به هر نوع آسیبی است. 
باید بر این نکته تأکید کرد که فنوتیپ سلول‌های عضلانی 
صاف انتیمای جدید از سلول‌های عضلانی صاف Lie‏ متفاوت 
است؛ سلول‌های عضلانی Blo‏ انتیمای جدید متل سلول‌های 
عضلانی blo‏ مدیاء توانایی انقباض IG‏ ولی ظرفیت تقسیم 
دارند و به طور قابل ملاحظه‌ای ظرفیت سنتتیک بالاتری را 
نسبت به مدیا درا هستند. گرچه قبلاً تصور می‌شد سلول‌های 
جدید انتیما از سلول‌های عضلانی صاف تمایزنیافته bie‏ 
برخاسته‌اند. شواهد در حال افزایشی مطرح می‌کنند که حداقل 
یک زیرگروه از سلول‌های پیش‌ساز در حال گردش مشتق 
می‌شوند. فعالیت‌های میهاجرتی؛ تکثیری» و سنتتیک سلول‌های 
عضلانی صاف انتیما توسط عوامل رشد و سایتوکاین‌های تولید 
شده از پلاکت‌هاء سلول‌های اندوتلیال, و بیگانه خوارهاء همچنین 
عوامل کمپلمان و انعقادی فعال شده AS)‏ پیشتر توضیح داده شد) 
تنظیم می‌شود. با بازسازی و یا طبیعی‌شدن لایه سلول 
اندوتلیال, سلول‌های عضلانی صاف انتیما می‌توانند به وضعیت 


اسید شیف). 


ی ۵ om.)‏ ( ده اسدبت 


اساس اختلالات عروقی متعدد وسیعیء آسیب به دیوارهٌ رگ؛ 
خصوصاً به سلول‌های ان دوتلیال است. چنین محرک 
آسیبرسانی ممکن است بیوشیمیایی» ایمونولوژیک یا 
همودینامیک باشد. سلول‌های اندوتلیال و سلول‌های عضلانی 
صاف به عنوان اجزای سلولی اصلی دیواره رگ خونی نقش‌های 
مرکزی در آسیب‌شناسی عروقی ایفا می‌کنند. عملکرد ادغام یافته 
این سلول‌ها برای سیستم عروقی حیاتی است تا بتواند به 
محرک‌های مختلف پاسخ دهد. و پاسخ آنها می‌تواند انطباقی 
باشد و یا منجر به ضایعات پاتولوژیک شود. بنابراین» آسیب یا 
اختلال عملکرد اندوتلیال Cou)‏ قبلی را ببینید) در گروهی از 
فرآیندهای پاتولوژیک شامل ترومبوز آترواسکلروزیس و 
ضایعات عروقی هیپرتانسیو دخیل است. تکثیر سلول عضلانی 
صاف و ساخت ماتریکس می‌تواند به ترمیم دیواره آسیب دیده 
CSS)‏ کند ولی متراند باعت اناد ASI ales‏ نیز 


a 


پسود. 


ضخیم‌شدن انتیما: پاسخی کلیشه‌ای به آسیب 
عروقی 

آسیپ Sy‏ منجر به از دست‌دادن يا اختلال عملکرد سلول 
اندوتلیال odd‏ باعت WS pi‏ رشد سلول doers‏ صاف 3 


سدق بستر همراهش می‌گردد ترمیم رگ‌های آسیب دیده 
شامل مهاجرت سلول‌های عضلانی صاف یا سلول‌های پیش‌ساز 
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شکل .٩-۶‏ پاسخ کلیشه‌ای به آسیب رگی: تصویر شماتیک از ضخيم‌شدن انتیماء با تأاکید بر مهاجرت و تکثیر سلول‌های عضلانی صاف انتیما به همراه ساخت 


ماتریکس خارج سلولی. سلول‌های عضله صاف انتیما یا از مدیای زمینه‌ای مشتق شده یا از فراخوانی پیش‌سازهای در حال گردش ایجاد می‌گردند. برای PASE‏ 
فنوتیپ آنها که متمایز از سلول‌های عضله صاف Lie‏ می‌باشند, به رنگ متفاوتی در yp quad‏ نشان داده شده‌اند. 


Sal‏ در سرخرگ‌های عضلانی است که به طور معمول در 
افراد بالای پنجاه سال می‌باشد. ضایعات به درون مجرای 
رگ دست‌اندازی نمی‌کنند و معمولاً از نظر بالینی قابل 
ملاحظه نمی‌باشند. 

6 آترواسکلروزبس از ريشه کلمهٌ یونانی حریره (gruel)‏ و 
«سخت‌شدن» مشتق شده و شایع‌ترین و مهم‌ترین شکل 
بالینی است و در قسمت بعدی ذکر می‌شود. 


آترواسکلروزیس با ضایعات انتیما به نام آتروما GEES, L)‏ 
آتروماتو با آترواسکلروتیک) مشخص می‌شود. پلاک‌های 
آتروماتو به صورت ضایعات برجسته با هستهٌ نرم» زرد. لبپیدی 
bree)‏ کلسترول و استرهای کلسترول با بقایای نکروز شده) 
می‌باشند و با یک کلاهک فیبرو پوشیده می‌شوند (شکل AAV‏ 
پلاک‌های آترواسکلروتیک می‌توانند به طور مکانیکی مجرای 
درون رگ را ببندند و مستعد پاره شدن هستند که منجر به 
ترومبوز عروقی خطرناکی می‌گردند. پلاک‌ها مدیای زیرین را نیز 
تضعیف کرده, گاهی منجر به تشکیل آنوریسم می‌شوند. در 
Glee‏ غرب. آترواسکلروزیس بیشتر از هر اختلال دیگر, باعث 
مرگ و میر - تقریباً نمی از تمام موارد مرگ‌ها - و از کارافتادگی 
می‌شود. dy‏ دلیل اینکه بیماری شریان کرونری یک تظاهر مهم 
از آترواسکلروز می‌باشد, اطلاعات اپیدمیولوژیک مرگ و میر 
ناشی از آترواسکلروزیس به طور گسترده منعکس کننده میزان 


غیرتکثیری بازگردند. ولی نه قبل از آنکه پاسخ ترمیم ایجاد 
ضخیم‌شدگی انتیمای غیرقابل بازگشت کند. با تحریکات مداوم 
یا مکرر, ممکن است ضخیم‌شدگی بیشتر رخ دهد که منجر به 
تنگی رگ‌های خونی کوچک و متوسط گردد )+ 
آترواسکلروزیس, بعداً بحث می‌شود). به عنوان نکتة آخره مهم 
است به خاطر بسپاریم که به نظر می‌رسد ضخیم‌شدن انتیما 
بخشی از افزایش سن طبیعی باشد. چنین تغییر انتیمای مربوط 
به سن به طور معمول هیچ اهمیتی ندارد. زیرا بازسازی بیرونی 
جبرانی رگ منجر به تغییر خالص کمی در قطر مجرای داخلی 
می‌گردد. 


آرتربواسکلروزیس از لحاظ لغوی dy‏ معنی «سخت‌شدن 

سرخرگ‌ها» است؛ که یک اصطلاح عمومی برای ضخیم‌شدن و 

از دست‌رفتن حالت ارتجاعی دیوارة سرخرگی می‌باشد. این 

اختلال ay‏ سه شکل متفاوت از نظر بالینی و نتایج 

آسیب‌شناختی» رخ می‌دهد؛ 

6 آرتربولواسکلروزیس سرخرگ‌های کوچک و سرخرگچه‌ها 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد و ممکن است باعث آسیب 
ایک میک پایین‌دستی شسود. دو واریانت» 
آرتریولواسکلروزیس هیالن و هیپرپلاستیک قبلاً در رابطه 
با هایپرتانسیون توضیح داده شدند, 

9 اسکلروز مدبای مونکبرگ که مشخص آن رسوبات 
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آترواسکلروزیس مخصوص جامعه آمریکایی را کسب می‌نمایند. 
که بر اهمیت نقش علیتی عوامل محیطی تأکید می‌کند. 

میزان شیوع و شدت آترواسکلروزیس و 111 در آنالیزهای 
گذشته‌نگر متعددی (مثل مطالعه قلب فرامینگهام) با شماری از 
عوامل خطر مربوط شده است؛ برخی از این عوامل خطر سرشتی 
هستند (و در نتیجه کمتر قابل کنترل) ولی pales‏ آنها اکتسابی یا 
مرتبط با رفار فابل تصتج می ts‏ رجتول ۳۲ a at‏ 
خطر تقریبا اثر ضربی دارند. بنابراین وجود» دو عامل» خطر 
نفارکتوس میوکارد را تقریباً ۴ برابر می‌کنند؛ و سه عامل خطر 
Slee)‏ هیپرلیپیدمی, هیپرتانسیون و سیگارکشیدن)» میزان آن را 
هفت ply‏ بالا می‌برند (شکل (AA‏ 


عوامل خطر سرشتی 

9 زنتیک. ساب خانوادگی مهم‌ترین عامل خطر مستقل 
آترواسکلروز می‌باشد. اختلالات مندلی خاصی قویاً با 
آترواسک روز همراه می‌باشند (مثل هیپرکلسترولمی 
خانوادگی) (فصل ۶ ولی اینها فقط مسوّول درصد کمی از 
موارد هستند. بیشتر خطر خانوادگی مربوط به استعداد 
پلیژنیک است که دست در دست هم با آترواسکلروز 
همراهند. مثل افزايش فشارخون و دیابت» و هم‌چنین سایر 
پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی. 

9 سن. آترواسکلروز معمولاً تا میانسالی یا بالاتره تا زمانی که 
ضایعات به یک آستانهٌ بحرانی برسندء از لحاظ بالینی 
خاموش می‌ماند. بنابراین, بین سنین چهل و شصت سال» 
میزان بروز انفارکتوس میوکارد پنج برابر افزایش می‌یابد. 
میزان مرگ ناشی از 1111 با گذشت هر دهه افزایش پیدا 
می‌کند. 

© جنس در صورت معادل‌بودن plo‏ عوامل, زنان در سن 
پیش از یاسگی در مقایسه با مردان همسن در مقابل 


FIBROUS CAP 

(smooth muscle cells, macrophages, 
foam cells, lymphocytes, collagen, 

elastin, proteoglycans, neovascularization) 


NECROTIC CENTER 
(cell debris, cholesterol crystals, 
foam cells, calcium) 


MEDIA 


شکل ۰٩-۷‏ ساختمان اصلی یک پلاک آتروماتو. 


جدول ٩-۳‏ عوامل خطر اصلی آترواسکلروز 


2 
کت رادیب انم زاب اسر dalle sails‏ کت مها شم Coal‏ 


سابقه خانوادگی 


افزایش سن 


jo»‏ مرگ و pro‏ ناشی از بیماری ایسکمیک قلبی (THD)‏ هستند 


(فصل ۱۰). در edly‏ انفارکتوس میوکارد مسوول تقریباً یک 
چهارم تمام موارد مرگ 9 Le yuo‏ در ایالات متحده است. 


همه‌گیررشناسی آترواسکلروزیس 


آترواسکلروزیس در واقع به صورت شایع در بین اکثر ملل 
پیشرفته دیده می‌شود ولی میزان شیوع بسیار کمتری در 
آمریکای مرکزی و جنوبی, آفریقا و قسمت‌هایی از آسیا دارد. 
میزان مرگ و THD yee‏ در ایالات متحده بالاترین میزان در 
جهان است و نسبت به ژاپن تقریباً پنج برابر بیشتر است. هر 
چند. THD‏ در زاپن در حال افزايش است, به طوری که در حال 
حاضر دومین عامل مرگ می‌باشد. از این گذشته. ژاپنی‌هایی که 
به ایالات متحده مهاجرت می‌کنند و روش زندگانی و عادات 
غذایی کشور جدید خود را برمی‌گزیننده استعداد به 
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BP systolic 120 160 160 
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شکل AA‏ تخمین خطر ۱۰ ساله بیماری سرخرگ کرونر ناشی از عوامل خطر شناخته شده (هیپرلیپیدمی, هیپرتانسیون. سیگارکشیدن و دیابت) در مردان و زنان 


۵ ساله. BP‏ فشارخون, ECG‏ الکتروکارد یوگرام. 110176 کلسترول لیپوپروتتین با دانسیته LVHL YL‏ هیپر تروفی بطن چپ. 


- یک عامل خطر tae‏ ایجاد آترواسکلروزیس بوده و در 

غیاب plo‏ عوامل خطر جهت القای ضایعات کافی است. 

جزء اصلی کلسترول سرم که با افزایش خطر همراه است» 

لیپوپروتئین با Se‏ پایین (LDL)‏ ( کلسترول بد) 

می‌باشد؛ LDL‏ کلسترول را به بافت‌های محیطی توزیع 

می‌کند. در fli‏ لیپوپروتئین با چگالی (HDL) YU‏ 

( کلسترول خوب) کلسترول را از یک پلاک موجود و در 

حال توسعه عروقی به حرکت در می‌آورد و آن را برای دفع 
در صفرا به LS‏ انتقال می‌دهد. در نتیجه. سطح بالاتر 

HDL‏ با خظر پانین تری syst‏ آنست: 

شناخت این روابط تلاش برای ایجاد روش‌های تغذیه‌ای و 

دارویی که LDL‏ یا کلسترول تام سرم را پایین آورده و یا 

HDL‏ سرم را بالا ببرند. افزایش داده است شامل موارد 

زیر: 

0 دریافت غذایی زیاد کلسترول و چربی‌های اشباع شده 
(مانند آنهایی که در زردة تخم‌مرغ» چربی حیوانی و کره 
وجود دارند) سطح کلسترول پلاسما را بالا می‌برند. 
برعکس, رژیم کم کلسترول و یا رژیمی که نسبت 


آترواسکلروزیس )9 عوارض آن) نسبتاً محافظت شده 
می‌باشند. بنابراین, انفارکتوس میوکارد و phe‏ عوارض 
آترواسکلروزیس در زنان پیش از یائسگی در pls GLE‏ 
عوامل مستعدکننده مثل دیابت. هیپرلیپیدمی یا 
هایپرتانسیون شدید غیرمتداول هستند. با وجود این» پس از 
یائسگی میزان jan‏ بیماری‌های مربوط به آترواسکلروزیس 
افزایش می‌یابد و در سنین بالاتره حتی از مردان هم بالاتر 
می‌رود. اگرچه تا مدت‌ها تلاش شده که اثر سودمند 
استروژن در Gul‏ مسأله را توضیح بدهند ولی چندین 
کارآزمایی بالینی سودمندی هورمون درمانی در پیشگیری از 
بیماری عروقی ر نشان نداده است. در واقع» به نظر می‌رسد 
obey‏ جایگزینی هورمون پس از یائسگی خطر حوادث 
قلبی - عروقی را افزابش دهد. علاوه بر آترواسکلروزیس, 
جنسیت بر روی عوامل دیگر موثر در نتیجه THD‏ نیز اثر 
yb‏ مثل هموستاز, بهبود انفارکت و شکل‌گیری مجدد 
میوکارد. 


عولمل spas phd‏ قابل اصلاح 
© هیپرلپیدمی -وبه صورت اختصاصی‌تره هیپرکلسترولمی 
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٩ فصل‎ 


چربی اشباع Vout‏ آن بالاتر است» سطح کلسترول 
پلاسما را پایین می‌آورند. 

0 اسیدهای چرب امگا - ۳ (که در روغن ماهی به فراوانی 
CSL‏ می‌شوند) سودمند هستند. در حالی که چربی‌های 
غیراشباع (ترانس) که توسط هیدروژن‌دهی مصنوعی 
چربی‌های گیاهی غیراشباع (که در غذاهای سرخ‌کردنی 
ومارگارین استقااه می‌شود) تولید می‌شوند بر سطح 
کلسترول تأثیر نابجا می‌گذارند. 

ه ورزش و استفادة متوسط از اتانول هر دو سطح HDL‏ 
را بالا می‌برند در حالی که چاقی و سیگارکشیدن سطح 
آن را پایین می‌آورند. 

استاتین‌هادسته‌ای گسترده از داروها هستند که با مهار شکل ٩-۹‏ ارزش پیش‌گویی کننده‌ای پروتئین واکنش دهنده (CRP) C‏ در 
هیدروکسی متیل گلوتاریل کوآنزيم A‏ ردوکتاز بیماری سرخرگ کرونری. خطر نسبی (محور ۷) خطر وقابع قلبی عروقی را 


(HMG-CoA)‏ سطح کلسترول موجود در گردش ‏ نشان می‌دهد (مثل انفارکتوس میوکارد). محور * خطر ۱۰ سالة واقعة قلبی 
عروقی ناشی از عوامل خطر سنتی که در مطالعة فرامینگهام شناسایی شده 


25 
C-Reactive protein (mg/L) 


W<10 10420 0 


Relative risk 


10-20 
Framingham estimate of 10-year risk (%) 


خون را کاهش می‌دهند. اين آنزیم» آنزيم محدودکننده 
بیوسنتز کبدی کلسترول می‌باشد. است را نشان می‌دهد. در تمام گروه‌های خطر. مقادیر CRP‏ بیماران را از 
۰ افزایش Op yes‏ (مطلب پیشتر) یک عامل خطر عمدهٌ لحاظ خطر نسبی به گروه‌های بیشتر تقسیم می‌کند. 
دیگر برای آترواسکلروزیس است. فشارخون بالا می‌تواند به 
تنهایی, خطر THD‏ را حدود ۶۰ درصد افزایش دهد (شکل 
(A-A‏ هایپرتانسیون علت hel‏ هیپرتروفی بطن چپ شامل موارد زیر است: 
(LVH)‏ نیز هست. که می‌تواند به ایسکمی میوکارد نیز @ التهاب. سلول‌های التهایی در plas‏ مراحل ساخت پلاک 


مربوط باشد (شکل ٩۸‏ را ببینید) آتروماتو وجود دارند و در نهایت با تشکیل پلاک و پارگی آن 
9 سیگارکشیدن عامل خطر تثبیت شده‌ای در مردان است و مرتبط هستند (مطلب زیرین را (tee‏ به دنبال شناخت 

Yoo‏ افزایش بروز و شدت آترواسکلروزیس در زنان را بیشتر نقش التهاب ارزیابی وضعیت التهابی در طبقه‌بندی 

ding‏ می‌کند. مصرف طولانی (سال‌ها) یک یا چند CSL‏ میزان خطر کلی اهمیت پیدا کرده است. هر چند که 

در حالی که قطع سیگار خطر را کاهش می‌دهد. مرتبط هستنده Gust‏ سروتیین وا کنش‌بذیر 6 (CRP)‏ 
cubs @‏ شیرین با افزایش سطح کلسترول در گردش همراه یکی از حساس‌ترین و ساده‌ترین آنهاست. 


بوده و به طور چشمگیری خطر آترواسکلروزیس را افزایش . @ سطح CRP CRP‏ عضوی از خانوادة پنترا کسین, یک 


می‌دهد. در صورت برابربودن ple‏ عوامل» میزان jr‏ واکنش دهنده فاز sb‏ می‌باشد که به صورت اولیه توسط کبد 


انفارکتوس میوکارد در افراد دیابتی نسبت به غیردیابتی دو در پاسخ به سایتوکاین‌های التهابی مختلفی سنتز می‌شود. 
ply‏ است. به علاوه» این اختلال با افزایش خطر سکته‌های CRP‏ به صورت موضعی توسط سلول‌های داخل 
copie‏ و صد برابر افزایش خطر گانگرن اندام‌های تحتانی پلاک‌های آترواسکلروتیک ساخته می‌شود» می‌تواند 


سلول‌های اندوتلیال را فعال کردهء باعث افزایش چسبندگی 


ناشی از آنرواسکلروزیس همراه است. 
می‌شود و وضعیت پیش‌ترومبوتیک را القا می‌نماید. Cal‏ 


سایر عوامل phd‏ الینی آن به خاطر ارزشش به عنوان یک بیومارکر در 
حدود ZY‏ تمام حوادث قلبی - عروقی در GLE‏ عوامل خطر گردش می‌باشد: سطوح CRP‏ به شدت و به طور مستقل 
شناخته شده رخ می‌دهد. پرای مثال, در زنان سابقاً سالم» بیش از خطر انفارکتوس میوکارد» سکته مفزی؛ بیماری 
۵ حوادث قلبی - عروقی در کسانی که سطح کلسترول DDL.‏ سرخرگه های محیطی و مرگ ناگهانی قلبی» حتی در 
آنها زیر ,[۱۶۰۳0۵/0 است (حدی که معمولاً کم‌خطر در نظر 

گرفته می‌شود)» اتفاق می‌افتد. ple‏ عواملی که خطرزا هستند polyunsaturated‏ -1 
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از نظر تاریخی, 99 JS‏ & غالب در مورد آتروژنز وجود داشته 
است؛ یکی بر تکثیر سلولی انتیما در پاسخ به آسیب اندوتلیال 
تأکید 09,5 و دیگری بر ساخت مکرر و ایجاد ترومبوزها 
تمرکز دارد. دیدگاه کنونی درباره آتروژنز pols‏ هر دو نظریه 
را در هم آمیخته و عوامل خطری را که پیشتر بحث شد را نیز 
ادغام کرده است. فرضية پاسخ به اسیپ, 
آترواسکلروزیس را به عنوان پاسخ التهابی مزمن 
دیوارة سرخرگی به آسیب اندوتلیال در نظر می‌گيرد. 
پیشرفت ضایعات حاصل تعامل بین لیپوپروتئین‌های 
Als pres‏ ماکروفاژهای مشتق از منوسیت. 
لنفوسیت‌های oT‏ و اجزای سلولی طبیعی دیوارةٌ 
سرخرگ می‌باشد (شکل ۱۰-). بر مبنای این مدل» 
آترواسکلروز ناشی از حوادث پاتوژنیک زیر است: 
9 آسیب اندوتلیال - و اختلال عملکرد اندوتلیوم ناشی از 
آن - منجر به افزایش نفوذپذیری و چسبیدن لکوسیت‌ها 
و ترومبوز می‌شود. 
© تجمع لیپوپروتئین‌ها درون دیوارة رگ (عمدتاً LDL‏ و 
اکسید شده و کریستال‌های کلسترول)" 
9 چسییدن پلاکت‌ها. 
9 چسبیدن منوسیت‌ها به اندوتلیوم. مهاجرت به درون 
انتیما و تبدیل آنها به ما کروفاژها و سلول‌های کف آلود. 
9 تجمع لیپیدها در درون ماکروفاژهاء که سایتوکاین‌های 
التهابی آزاد می‌کنند. 
6 تکثیر سلول‌های عضلهً صاف به علت عوامل آزادشده 
از پلاکت‌های فعال, ماکروفاژها و سلول‌های دیواره رگی. 
@ تکثیر سلول عضلانی صاف و تولید ECM‏ برخی از 
جزئیات این مراحل در اینجا ذکر می‌شوند. 
آسیب اندوتلیال. آسیب سلول اندوتلیال سنگ‌بنای فرضیه 
پاسخ به آسیب است. از دست‌رفتن سلول اندوتلیال به دلیل 
هر نوع آسیب از طریق عریان‌سازی مکانیکی» به 
روش‌های تجربی نیروهای همودینامیک» رسوب کمپلکس 
ایمنی» پرتوتابی یا مواد شیمیایی - موجب ضخیم‌شدن انتیما 
شده و در حضور رژیم غذایی پرچربی» سبب آتروم مشخص 
می‌گردد. با cyl‏ حال. ضایعات اولیه انسان در نواحی 
اندوتلیوم سالم. ولی با اختلال عملکرد, SET‏ می‌شوند. 
این سلول‌های اندوتلیال Ly‏ سوءعملکرد افزایش 
نفوذپذیری» تقویت چسبندگی لکوسیتی و تغییرات در بروز 
ژن را بسروز داده, که همگی ممکن است در ایجاد 
آترواسکلروز شرکت کنند. 
آغازگرهای احتمالی ضایعات آنروماتوی abel‏ شامل 


یم ۳ 
آسیب‌ش:ا سی aly‏ اختصاه ۳ y‏ | 


ین افراد ظاه del‏ راپیش‌یینی می‌کند (شکل .)۵-٩‏ با 
قطع مصرف سیگار, کاهش وزن و ورزش‌کردن CRP‏ 
کاهش می‌یابد. به علاوه, استاتین‌ها با اثری مستقل از 
gly‏ روی کلسترول LDL‏ سطح CRP‏ را کاهش 
می‌دهند. که مطرح‌کننده فعالیت احتمالی ضد التهابی این 
عوامل است. 

هسپرهوموسیستتینمی. سطح هوموسیستئین سرم با 
آترواسکلروز کرونری» بیماری عروق محیطی, WS.‏ مفزی 
و ترومبوز سیاهرگی ارتباط دارد. هوموسیستینوری, یک 
نقص متابولیسمی مادرزادی نادر می‌باشد و Ay‏ سطوح SVL‏ 
هوموسیستئین در گردش خون منجر می‌شود (بیش از ۱۰۰ 
میکرومول در لیتر) و با بیماری عروقی زودرس مرتبط 
است. گرچه سطوح بالای هوموسیستئین می‌تواند به علت 
دریافت اندک فولات و ویتامین Bia‏ ایجاد شود ولی 
مصرف ویتامین مکمل بر میزان بروز بیماری‌های قلبی 
عروقی تأثیری ندارد. 

سندرم متابولیک. همراه با چاقی مرکزی (فصل ۷ این 
وضعیت بالینی با مقاومت به انسولین» افزایش فشارخون, 
دیس‌لی‌پیدمی (افزایش LDL‏ و (HDL (tals‏ بیش 
«sali‏ و وضعیت پیش التهابی مشخص می‌شود, که 
ممکن است ماشه آن توسط سایتوکاین‌های آزاد شده از 
آدیپوسیت‌ها کشیده شود. دیس‌لیپیدمی» هیپرگلیسمی؛ و 
افزایش فشارخون همگی عوامل خطر قلبی هستند, در 
حالی که وضعیت بیش‌انعقادی سیستمیک و پیش‌التهابی 
ممکن است به اختلال عملکرد اندوتلیال و یا ترومبوز کمک 
نمایند. 

سطح لپویروتنین 2 لیپوپروتئین ۵ ذره‌ای شبیه LDL‏ 
است که حاوی بخش آپولیپوپروتئین 19-100 are‏ به 
آپولپوپروتئین A‏ می‌باشد. سطح لیپوپروتئین ۵ با خطر 
بیماری عروق کرونری و عروق مغزی مستقل از سطح 
کلسترول تام یا LDL‏ همبستگی دارد. 

افزایش سطوح a galas ty,‏ پیش‌بینی کننده بالقوه 
خطر برای حوادث قلبی عروقی اصلی هستند. فعالیت بیش 
از حد ترومبین, که به خاطر خواهید آورد التهاب را به Aly‏ 
عمل گیرنده‌های فعال شده توسط پروتناز (PARS)‏ بر 
روی لکوسیت‌ها, اندوتلیوم. و سایر ببلول‌ها آغاز کرده» و 
ممکن است آتروژن باشد. 

pl‏ عواملی که اندازه‌گیری کمی آنها دشوار می‌باشد 
عبارتند از: عدم ورزش و روش زندگی رقابتی» و پرتنش 
( شخصیت نوع (A‏ 
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رگ‌های خونی فصل ٩‏ 


هایپرتانسیون» هایپرلیپیدمی» توکسین‌های مشتق از دود 
Kus‏ هوموسیستئین و حتی عوامل عفونت‌زا می‌باشند. 
سیتوکاین‌های التهمابی (مثل عامل نکروز توموری (LTNF]‏ 
نیز می‌توانند باعث تحریک بروز ژن‌های پروآتروژن در 
سلول‌های اندوتلیال گردند. با وجود این دو تا از مهم‌ترین 
علل سوء عملکرد اندوتلیال عبارتند از به هم ریختگی 
همودینامیک و هیپرکلسترولمی. 


به هم ریختگی همودینامیک. ایجاد پلاک در دهانه 
خروجی رگ‌هاء در نقاط انشعاب و در امتداد ديوارة خلفی 
آتورت شکمی, یعنی نواحی که جریان خون به هم ریخته 
«yb‏ دلیلی بر اهمیت عوامل همودینامیک در آتروژنز است. 
به علاوه بررسی‌های آزمایشگاهی حاکی از آنند که جریان 
clay‏ غیرگردابی در plo‏ نواحی عروق طبیعی دسته‌ای از 
ژن‌های اندوتلیال را القا می‌کند که فرآورده‌های آنها از ظههور 
ضایعات حلوگیری می‌کنند. این ژن‌های محافظتی در 
li‏ آتروم» می‌توانند موض‌گیری غیرانفاقی ضایمات 


لیپیدها. به صورت معمول لیپیدها به صورت متصل با 

آپوپروتئین‌های اختصاصی در خون Jom‏ و نقل می‌شوند 

(مسجموعه‌های لیپوپروتئین را تشکیل می‌دهن. 

دیس لیپوپرو تئینمی‌ها می‌توانند از جهش‌هایی در ژن‌های 

کدکنندة آپوپروتتین‌ها یا گیرندة لیپوپروتئین‌ها یا از برخی 

دیگر از اختلالات که متابولیسم لیپیدها را مختل می‌کنند. 

مانند سندرم نفروتیک اعتیاد به الکل, کم‌کاری تیروئید یا 

دیابت شیرین, ناشی شوند. ناهنجاری‌های شایع لیپوپروتئین 
که غالباً در جمعیت CHL‏ می‌شوند (و در واقع در بسیاری از 

بازماندگان انفارکتوس میوکارد وجود دارند) عبارتند از: ۱) 

افزایش سطح کلسترول LDL‏ ۲) کاهش سطح کلسترول 

£8) و ۲) افزایش سطح لیپوپروتئین‎ HDL 
شواهد متعدد مبنی بر نقش هیپرکلسترولمی در آتروژنز‎ 

شامل موارد زیر می‌باشد: 

@ لیپیدهای Lol‏ در پلاک‌های آترومات, کلسترول و 
استرهای کلسترول می‌باشند. 

9 نقایس ژنتیکی در برداشت و متابولیسم لیپوپروتئین‌ها که 
باعث هیپرلیپوپروتئینمی می‌شود با آترواسکلروزیس 
تسریع شده. همراه می‌باشند. بنابراین» هیپرکلسترولمی 
خانوادگی هوموزیگوت, که Jo ay‏ نقایص گیرنده LDL‏ 
و برداشت ناکافی bays LDL‏ کبد ایجاد می‌شود» 
می‌تواند منجر ay‏ انفارکتوس میوکارد قبل از سن ۲۰ 


مس ات انا نع El‏ سک تست مد Cable‏ دناد اسان کاب باصن نس eg) et al‏ ان کی من + م سوم 
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smooth muscle recruitment 

muscle cell 


| Fatty streak 


4. Macrophages and 
smooth muscle cells 
engulf lipid 


Lymphocyte 


| Fibrofatty atheroma 


AA 


5. Smooth muscle ۹ 26 ; =< 
proliferation, collagen ~~ 
and other ECM SS SN toi 


deposition, extracellular 
lipid 
Lymphocyte Collagen 


شکل .٩-۱۰‏ پاسخ به آسیپ در آتروژنز. ۱) طبیعی, ۲) آسیب اندوتلیوم 
همراه با چسبندگی مونوسیت‌ها و پلاکت‌ها: ۳) مهاجرت مونوسیت‌ها و 
سلول‌های عضله صاف dy‏ انتیما و فعال‌شدن ماکروفاژها: ۴) پرداشت 
چربی‌های تعدیل شده توسط سلول‌های عضله صاف و ماکروفا(ها و 
فعال‌شدن بیشتر آنها. ۵) تکثیر سلول‌های عضله صاف انتیما و تولید ASECM‏ 
پلاک SUIS‏ تکامل AL‏ را می‌سازد. 
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چسبندگی را بروز داده که باعث چسبیدن لکوسیت‌ها 

می‌گردند؛ خصوصاً مولکول چسبندگی سلولی عروقی نوع ۱ 

(VCAM-1)‏ به منوسیت‌ها و سلول‌های ‏ متصل 

می‌گردد. بعد از اتصال این سلول‌ها به اندوتلیوم. تحت تأثیر 
کموکاین‌هایی که Ay‏ صورت موضعی تولید شده‌انده به انتیما 

مهاجرت می‌کنند. 

9 منوسیت‌ها به ماکروفاژها تبدیل شده و مشتاقانه 
لیپوپروتئین‌ها از جمله ,1.101 اکسید شده و کریستال‌های 
کلسترولی کوچک را می‌بلعند. به نظر می‌رسد 
کریستال‌های کلسترول به خصوص به وسیلهُ فعال‌کردن 
انفلامازوم و آزادشدن متعاقب TL-1‏ از محرک‌های مهم 
oll‏ باشند (فصل ۲). ماکروفاژهای فعال گونه‌های 
واکنش دهنده اکسیژن را نیز تولید کرده که اکسید کردن 
LDL‏ را تشدید نموده و عوامل رشدی را که تکثیر سلول 
عضلانی صاف را تحریک می‌کنند» آزاد می‌کنند. 

© لنفوسیت‌های T‏ که ay‏ انتیما فراخوانده شده‌اند با 
ماکروفاژها تعامل داشته و در ایجاد حالت التهابی مزمن 
مشارکت می‌نمایند. هنوز مشخص نشده است که آیا 
سلول‌های T‏ به آنتی‌ژن‌های اختصاصی (مثل 
آنتی‌ژن‌های باکتریایی یا ویروسیء پروتئین‌های شوک 
حرارتی [مطلب زیرین را ببینید]) یا اجزاء و 
لیپوپروتئین‌های تغییر Ly‏ دیوارةٌ سرخرگ) پاسخ 
می‌دهنده یا اینکه به صورت غیراختصاصی و تحت تأثیر 
محیط التهابی موضعی فعال می‌گردند. به ogre‏ 
سلول‌های 1 فعال موجود در ضایعات در حال رشد انتیماء 
سیتوکاین‌های التهابی (مانند اینترفرون 7) را تولید 
می‌کنند که ماکروفاژهاء سلول‌های اندوتلیال» و سلول‌های 
عضلانی صاف را تحریک می‌نمایند. 

9 در amt‏ ثرایط التهابی مزمن موجوده لکوسیت‌ها و 
سلول‌های فعال دیواره رگ عوامل رشدی را که باعث 
تسهیل تکثیر سلول عضلانی Blo‏ و سنتز ماتریکس 
می‌گردند. رها می‌کنند. 


آترواسک روزیس وجود دارد. ویروس هرپس, 
سیتومگالوویروس و کلامیدبا سنومونیه در پلاک‌های 
Sig Surly sl‏ کش ف شدهاندء 5 ola.‏ 
سرواپیدمیولوژیک افزایش تیتر آنتی‌بادی بر ضد کلامیدبا 
پنومونبه را در بیماران مبتلا به آترواسکلروزیس شدیدتر 
نشان داه‌ند. اگرچه, عفونت با این ارگانیسم‌ها بسیار شایع 
است (همان طور که آترواسکلروز شایع (Coal‏ بنابراین 


سالگی گردد. 

ple e‏ اختلالات ژنتیکی با اکتسابی (مانند cubs‏ شیرین؛ 
کم‌کاری تیروئید) که باعث هیپرکلسترولمی می‌شوند منجر 
به آترواسکلروزیس زودرس می‌گردند. 

9 تجزیه و تحلیل‌های اپیدمیولوژیک مثل مطالعهٌ مش‌هور 
فرامینگ‌هام همبستگی قابل توجهی را بین شدت 
اترواسکلروزیس و سطح کلسترول تام پلاسما یا کلسترول 

 .‏ پایین‌آوردن سطح کلسترول سرم از طریق رژیم غذایی یا 

clog Id‏ سرعت پیشرفت آترواسکلروزیس را کم کرده. 

سبب پس‌رفت برخی پلاک‌ها شده و خطر وقایع قلبی 
عروقی را کاهش می‌دهد. 

ساز وکارهایی که از طریق آنها هیپرلیپیدمی در آنروژنز 

مشارکت می‌ورزد شامل موارد زیر هستند: 

9 هپپرلیپیدمی مزمن» به خصوص هیپپرکلسترولمی, 
می‌تواند مستقیما عملکرد سلول اندوتلیال را از طریق 
اف زایش تولید ریشه‌های آزاد اکسیژن مختل نماید؛ 
ریشه‌های آزاد اکسیژن, در plo Ge‏ موارد. منجر به 
تسریع تخریب NO‏ و کاهش Cbd‏ اتساع عروقی» آن 
می‌گردند. 

© در هیپرلیپیدمی مزمن, لیپوپروتئین‌ها در داخل انتیما 
تجمع می‌یابنده جایی که فرض می‌شود دو مشتق پاتوژن 
را تولید می‌کنند: ۱0۱ اکسید شده و کریستال‌های 

کلسترول. LDL‏ به وسیلةٌ ریشه‌های آزاد اکسیژن که 
توسط ماکروفاژها یا سلول‌های اندوتلیال dy‏ صورت 
موضعی تولید می‌شوند, اکسیده شده و توسط ماکروفاژها 
از طریق گيرندة رفتگر خورده می‌شود و در نتیجه سلول 
کف‌آلود شکل می‌گیرد. LDL‏ اکسید شده رهاشدن 
موضی عوامل رشد, سیتوکاین‌ها و کموکاین‌ها را تحریک 
کرده که منجر به افزايش فراخوانی منوشیت‌ها شده و 
همچنین برای سلول‌های اندوتلیال و سلول‌های عضلانی 
صاف سیتوتوکسیک است. pd]‏ نشان داده شده است که 
کریستال‌های ک لسترولی خارج سلولی در ضایعات 
آترواسکلروتیک اولیه پیدا شده و به عنوان سیگنال‌های 
“bs”‏ عمل می‌کنند که سلول‌های ایمنی ذاتی She‏ 
مونوسیت‌ها و ماکروفاژها را فعال می‌نمایند. 


انتهاب. التهاب در شروع, پیشرفت و عوارض ضایعات 
آترواسکلروتیک دخیل است. رگ‌های طبیعی به سلول‌های 
Cale‏ متصل نمی‌شوند. هر چند. در مراحل اولیه آتروژنزه 
سلول‌های اندوتلیال فاقد عملکرد طبیعی, مولکول‌های 
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شکل ۱-. رگه‌های چربی. A‏ آثورت با رگه‌های چربی (پیکان‌ها), عمدتاً مجاور منافذ رگ‌های منشعب. B‏ رگه چربی در خرگوش آزمایشگاهی دچار 


هیپرکلسترولمی, نشان‌دهند سلول‌های کف آلود مشتق از ماکروفاژ در انتیما است (پیکان). 


رگه‌های چربی. رگه‌های چربی به صورت نقاط متعدد ریز 
زردرنگ و ی شروع می‌شوند که به طول یک 
سانتی‌متر یا بیشتر به هم می‌پیوندند (شکل AV‏ آنها 
متشکل اد سمل هاش Sah AS‏ پر af‏ هید که 
برجستگی حداقلی دارند و هیچ‌گونه مزاحمتی را در جریان 
خون ایجاد نمی‌کنند. رگه‌های چربی در آئورت برخی از 
کودکان کمتر از ۱ سال و تمام کودکان بالای ۱۰ سال 
صرف‌نظر از عوامل خطر ژنتیکی, بالینی یا تغذیه‌ای ظاهر 
می‌شوند. ارتباط رگه‌های چربی با پلاک‌های آترواسکلروتیک 
نامعلوم است؛ گرچه تمام رگه‌های چربی ممکن است به 
صورت پیش‌ساز پلاک‌ها در آینده اما همه آنها مستعد تبدیل 
به ضایعات آترواسکلروتیک پیشرفته نیستند. با ین حال» 
جالب توجه است که رگه‌های چربی کرونری در نوجوانی و در 
همان نواحی تشریحی که lay‏ پلاک ایجاد می‌گردد تشکیل 


a 


هی‌شوند: 
Sh‏ آترواسکلروتیک. خصوصیات کلیدی cpl‏ ضایعات 
ضخیم‌شدن انتیما و تجمع لیپید است (شکل AA-Y‏ 
پلاک‌های آترومی به صورت سفید تا زرد ظاهر می‌شوند و 
قطری از ۰/۳ تا ۱/۵ سانتی‌متر دارند ولی می‌توانند به هم 
پپیوندند تا توده‌های بزرگتری AS sbu | I,‏ به دنبال 
اضافه‌شدن ترومبوز بر روی سطح پلاک‌های زخمی, رنگ 
ple ja‏ به legal‏ ایجاد می‌شود (شکل AW‏ 

پلاک‌های آترواسکلروتیک به صورت تکه‌تکه 10994 
معمولاً تنها قسمتی از دیوارة سرخرگ را درگیر می‌کنند؛ 


نتیجه‌گیری علیتی آن را مشکل می‌کند. مهم است به یاد 
داشته باشیم که آترواسکلروز می‌تواند در موش‌های بدون 
میکروب نیز القا شود. که نشان می‌دهد هیچ نقش الزامی 
برای عفونت در فرایند بیماری وجود ندارد. 


تکثیر عضله صاف و ساخت ماتریکس. تکثیر سلول 
زودرس‌ترین ضایعه, رگه چربی, به یک آتروم بالغ می‌شود. 
بنابراین در رشد پيشروندةٌ ضایعات آترواسکلروتیک مشارکت 
می‌نمایند (شکل 8-۱۰). سلول‌های عضلانی صاف انتیما 
می‌توانند از پیش‌سازهای در گردش يا مدیا bade‏ بگیرند؛ 
صرف نظر از ileal Lice‏ خصوصیات متفاوتی از سلول‌های 
alias‏ صاف مدیای زیرین خود را دارند. چندین عامل رشد در 
تکثیر سلول‌های عضله صاف و سنتز ماتریکس دخیلند: از 
جمله LS) fale‏ مشتق از پلاکت (توسط پلاکت‌های 
چسبیده موضعی» ماکروفاژها؛ سلول‌های اندوتلیال و 
سلول‌های عضله صاف آزاد می‌شوند)» عامل رشد 
فیبروبلاستی و ۳03-0 سلول‌های عضله صاف انتیما 
فراخوانده شده, ECM‏ (مخصوصاً کلاژن) را سنتز کرده و 
باعث پایدارشدن پلاک‌های آترواسکلروتیک می‌گردند. به هر 
حال. سلول‌های التهابی فعال موجود در آتروم نیز م‌توانند 
باعث آپوپتوز سلول عضله صاف انتیما و شکست ماتریکس 
شده و در نتیجه Gch‏ ناپایدارشدن پلاک‌ها BIS‏ (مبحث 
پعدی را ببینید)ه 
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نکروتیک وجود دارده که شامل لیپید sot)‏ کلسترول و 
استرهای کلسترول)» بقایای سلول‌های مرده. سلول‌های 
عضلانی صاف و ماکروفاژهای مملو از لیپید (سلول‌های 
کف آلود)» فیبرین» ترومبوز سازمان‌یافته به صورت متفیر و 
سایر پروتئین‌های پلاسما است. معمولاً کلسترول خارج 
سلولی به صورت تجمعات کریستالی وجود دارد که در جریان 
فرآیندهای معمول تهیه بافت» شسته شده و فقط 
شک‌اف‌های کلسترول" JE‏ باقی می‌ماند. در اطراف 
ضایعات معمولاً شواهدی از رگ‌سازی جدید (رگ‌های 
خونی کوچک در حال تکثیر) وجود دارد (شکل ۱۳-). 
مدیأی عمق پلاک ممکن است نازک شده و ثانویه به آتروفی 
و از دست رفتن ماهیچه صاف فیبروزه شود. آتروماهای 
معمول حاوی مقادیر نسبتاً فراوان لیپید می‌باشند. اما بمضی 
پلاک‌ها که پلاک‌های فیبرو نامیده می‌شوند عمدتاً از 
سلول‌های عضله صاف و بافت فیبرو تشکیل شده‌اند. 

پلاک‌ها عموماً به تغییرات ادامه می‌دهند و به صورت 
پیشرونده از طریق مرگ سلولی و دژنراسیون» ساخت و 
تخریب (شکل‌گیری مجدد) ECM‏ و سازمان‌دهی ترومبوز 
بزرگ می‌شوند. به علاوه آتروماها اغلب دچار کلسیفیکاسیون 
می‌شوند (شکل AVC‏ 
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تصاصی (رابینز) 


شکل ۰٩-۱۲‏ ضایعات آترواسکلروتیک. A‏ آئورت به همراه آترواسکلروز خفیف با پلاک‌های فیبرو, یکی توسط پیکان نشان داده شده است. ۰8 آثورت با 
ضایعات شدید منتشر و عارضه‌دار, شامل یک SH‏ زخمی (پیکان باز) و یک ضایعه با ترومبوز روی OT‏ (پیکان بسته). 


بنابراین در برش عرضی» به صورت «خارج از مرکز» به نظر 
می‌رسند (شکل 8-۱۳۸ موضی‌بودن ضایعات 
آترواسکلروتیک ممکن است به علت تفاوت همودینامیک 
عروق باشد. به هم ریختگی موضعی جریان از قبیل جریان 
گردابی در مناطق انشعاب aS)‏ منجر dy‏ مستعدشدن این 
مناطق از Syl:‏ عروق به تشکیل پلاک می‌گردد. 

به ترتیب نزولی» رگ‌هایی که با بیشترین وسعت درگیر 
می‌شوند آتورت شکمی تحت کلیوی» سرخرگ‌های کرونره 
سرخرگ‌های پوپلیته‌آل. سرخرگ‌های کاروتید داخلی و 
عروق Alo‏ ویلیس هستند. حتی در یک بیمار, آترواسکلروز 
به طور معمول در آتورت شکمی شدیدتر از آتورت سینه‌ای 
است. عروق اندام فوقانی. شرایین مزانتریک و SAS‏ 
معمولاً به جز دهانه آنها محفوظند. با وجود «cpl‏ در یک مورد 
منفرده شدت آترواسکلروزیس در یک سرخرگ» نمی‌تواند 
شدت gl‏ را در ple‏ شرایین پیش‌بینی کند. به علاوه در هر 
رگ نیز ضایعات در مراحل مختلف در LS‏ هم قرار دارند. 

پلاک‌های آترواسکلروتیک سه جزء اساسی دارند: 
۱) سلول‌ها: شامل سلول‌های عضلانی صاف, ما کروفاژها 
و سلول‌های ۰۲ ۲) ماتریکس خارج سلولی شامل کلاژن: 
رشته‌های ارتجاعی و پروتئوگلیکان‌ها و ۳) لیپیدهای 
داخل و خارج سلولی .)٩-۱۳۸۵,8 JSS)‏ نسبت و شکل 
هر کدام از اجزاء از ضایعه‌ای به Sud Auld‏ متفاوت است. 
آغلب پلاک‌ها SAMS‏ فیبری سطحی متشکل از سلول‌های 


<< 
1 Jan 
WL. ee ee 


م۳ 


نتایج بالینی بیماری آترو اسکلروتیک 
عضلانی dle‏ و کلاژن نسبتاً متراکم دارند. جایی که 
Says‏ به دیواره رگ می‌رسد («شانه»)؛ دارای یک aol‏ 
پرسلول‌تر متشکل از ماکروفاژها, سلول‌های T‏ و سلول‌های 
عضلانی صاف می‌باشد. در عمق SOUS‏ فیبری» هسته‌ای 


آترواسکلروزیس, بیشتر سرخرگ‌های ارتجاعی بزرگ Ses)‏ 
آثورت, کاروتید و سرخرگ‌های ایلیاک) و سرخرگ‌های عضلانی 
با سایز بزرگ و متوسط (مثل سرخرگ‌های کرونری» کلیوی و 
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شکل .٩-۱۳‏ پلاک آترواسکلروتیک در سرخرگ کرونری. A‏ ساختار کلی با نمایش کلاهک فیبرو (F)‏ و هسته نکروتیک (عمدتاً لیپیدی) مرکزی (C)‏ کلاژن 
(آبی) با تری‌کروم ماسون رنگ آمیزی شده است. مجرا (L)‏ به وسیله این ضایعه خارج از مرکز به طور متوسط باریک شده است که قطعه‌ای از دیواره رگ را عاری 


از پلاک (پیکان) نگه می‌دارد. 3 نمای با بزرگ‌نمایی متوسط از پلاک نشان داده شده در ۸۸ که با الاستین (سیاه) رنگ گرفته است. نشان می‌دهد که غشاهای 


الاستیک داخلی [ خارجی تخریب شده‌اند و مدیای سرخرگ در اکثر پلاک‌های پیشر فته نازک شده است (پیکان). C‏ عکس با بزرگنمابی بالاتر در پیوستگاه 
کلاهک فیبری و مرکز نشان‌دهندة سلول‌های التهابی پراکنده, کلسیفیکاسیون (نوک پیکان) و رگ‌دار شدن جدید (پیکان‌های کوچک) می‌باشد. 


است جریان خون را مختل کند. تندگی بحرانی نقطه آستانه‌ای 
است که در آن انسداد مزمن جریان خون را به شدت محدود 
کرده به طوری که نیاز بافتی از موجودی فراتر می‌رود. در شریان 
کرونر (و سایر مناطق گردش خون) این اتفاق به طور معمول در 
انسداد Cob‏ به میزان حدود 2۷۰ رخ می‌دهد. در زمان استراحت» 
بیماران مبتلا خونرسانی قلبی کافی دارند» اما با کمترین تقلا نیاز 
از موجودی فراتر رفته, و درد قفسه سینه به علت ایسکمی قلبی 
ایجاد می‌شود had) GILL op il)‏ ۱۰). عوارض خونرسانی 
کم شریانی مزمن به علت اترواسکلروز در بسترهای عروقی 
مختلف شامل موارد زیر است: اسکنی )0039 Sy‏ نا گهانی 
قلبی» 1710 مزمن, انسفالوباتی ابسکمیک و لنگش متناوب 
(درد پای ایسکمیک). 


تغییر SW‏ هار 

زخمی‌شدن با پارگی dS‏ ده طور نمادین نرومبوز را واه 

می‌اندازد» و منجر به انسداد عروفی ناقص با کامل و اعلب 

انفارکتوس CAL‏ می‌شود (شکل ۸-۱۴). تغییرات پلاک dy‏ سه 

MES 6‏ برداشتن. اجزای SH‏ ترومبوژن را در 
مرف از میب 

dst os) ©‏ سانیدگی. غشای پایه زیر اندوتلیالی 
ترومبوژن را در ممرض خون قرار می‌دهد. 

GRIDS ©‏ درون آتروم؛ حجم آن را گسترش می‌دهد. 


میس تا 


پوپلیته آل) را درگیر می‌کند. براین اساس» آترواسکلروز بیشتر با 
علایم و نشانه‌هایی مربوط dy‏ ایسکمی قلب. مغزء کلیه‌ها و اندام 
تحتانی تظاهر می‌کند. GIS‏ مهم سالینی آترواسک‌لروزیس 
عبارتند از انفارکتوس میوکارد (سکته قلبی) ۰ انفارکتوس 
مخزی iS)‏ مغزی» » آنوربسم آشورت و بیماری عروق 
محیطی ( گانگرن Mab,‏ 
سیر ره pines‏ ریهشناس و .خواوقه ical‏ 
شناختی اصلی در شکل ٩-۱۴‏ نشان داده شده است. نتایج 
پاتوفیزیولوژیک اصلی به اندازه رگ درگیر» اندازه و ثبات پلاک‌هاء 
و درجه‌ای که پلاک‌ها باعث از هم گسیختگی دیواره رگ 
می‌شوند بستگی دارد: 
9 انسداد رگ‌های کوچکتر می‌تواند خونرسانی بافتی را مختل 
کند. 
9 _پارگی SH‏ می‌تواند بقایای آترواسکلروتیک را در معرض 
قرار داده, منجر به ترومبوز عروقی حاد (و غلباً مخرب) یا 
(با فرستادن بقایا) آمبولیزاسیون دوردست شود. 
9 تخریب دیواره رگ زمینه‌ای می‌تواند منجر به تشکیل 
آنوریسم و سپس پارگی و یا ترومبوز ثانویه شود. 


تتلی 957 AG 9 pila‏ 
در مراحل اولیه, شکل‌گیری مجدد مدیا سعی در ثابت نگه‌داشتن 
قطر مجرای داخلی توسط افزايش محیط رگ دارد. به هر حال, با 
محدودیت این بازآرایی» احتمالاً آتروم در حال پیشرفت ممکن 
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شکل ۴-. خلاصه‌ای از سیر طبیعی. نماهای ر یخت‌شناسی. es‏ پاتوژن اصلی و عوارض بالینی آترواسکلروز. 


درکی منجر به ضعیف‌شدن کلاهک می‌گردد. کلاژن توسط 
متالوپروتئینازهای ماتریکس (MMPs)‏ - آنزیم‌هایی که توسط 
ماکروفاژهای درون پلاک آتروماتوز آزاد می‌شوند - تجزیه 
می‌گردد. در «lie‏ مهارکننده‌های بافتی متالوپروتئینازها 
(TIMPs)‏ توسط سلول‌های اندوتلیال» سلول‌های عضلانی 
صاف و ماکروفاژها ساخته شده و همگی برای تعدیل فعالیت 
۳ عمل می‌کنند. 

درکل, التهاب ES,‏ تجزبه کل ژن را افزایش و ساخت 
کللاژن را کاهش dma ge‏ بنابراین موجب ناپایداری تمامیت 
مکانیکی کلاهک می‌شود. قابل توجه اينکه» استاتین‌ها ممکن 
است اثر مطلوبی نه تنهها روی کاهش سطح کلسترول در گردش 
داشته باشند بلکه از طریق کاهش التهاب SH‏ بر ثبات آن نیز 
phe‏ باشند. 

عوامل خارجی بر پلاک‌ها نیز مهم هستند. بنابراین» تحریک 
آدرنرژیک (با احساسات شدید) می‌تواند فشارخون سیستمیک را 
افزایش داده یا باعث القای انقباض عروقی موضعیء و در نتیجه 
افزایش استرس مکانیکی بر پلاک ایجاد شده, گردد. در واقع» 
توضیحی که برای دوره شبانه‌روزی (سیرکادین) غیرعادی در 
شروع حمله قلبی (بیشترین بروز بین ۶ صبح و ۱۲ ظهر) وجود 
دارده موج آدرنرژیک همراه با برخاستن از خواب و بلندشدن 
است, که برای افزایش فشارخون و ازدیاد واکنشی پلاکت کافی 
می‌باشد. 

خوشبختانه, pled‏ پارگی پلاک‌ها منجر به ترومبوزهای 


tetas Jes‏ فده call‏ که پلاک‌هانی که مسول, 
انفارکتوس‌های میوکارد و سایر سندرم‌های کرونری حاد هستند 
اغلب پیش از حادثه حاد که ترومبوز را بر روی ضایعه‌ای که 
lel oes, Bocas Aaain.al ls‏ ۱ 
بدون علامت می‌باشند. Bou‏ نگران‌کننده اينکه موارد زیادی از 
افراد بدون علامت در خطر Bale‏ کرونری وخیم می‌باشند. علل 
تغییر حاد پلاک پیچیده بوده و شامل عوامل داخلی (مثل 
ساختمان و اجزای پلاک) و خارجی See)‏ فشارخون) است. این 
عوامل ترکیب شده و تمامیت پلاک را ضعیف کرده. آن را از 
معاوبت تو pli‏ تررهای OASIS‏ عروفی تانوان می‌سارنك: 

به نظر می‌رسد انواع خاصی از پلاک‌ها در خطر نسبتاً بالایی 
از پارگی قرار دارند. اینها شامل پلاک‌هایی‌اند که مقادیر زیادی 
سلول‌های کف‌آلود و چربی خارج سلولی فراوانی را دارند. 
پلاک‌هایی که GEST‏ فیبری SHG‏ دارند و حاوی 
سلول‌های عضلانی صاف کمی هستند. و پلاک‌هایی که حاوی 
تجمعات سلول‌های التهابی می‌باشند. پلاک‌هایی که در خطر 
بالایی برای پارگی قرار دارنده به نام پلاک‌های آسیب‌پذیر" 
نامیده می‌شوند (شکل ٩-۱۵‏ کلاهک فیبروزی نیز دچار 
شکل‌گیری مجدد و مداوم می‌شود و قدرت مکانیکی و ثبات آن 
به محتوای کلاژنی‌اش بستگی دارده بنابراین Jobs‏ ساخت و 
تجزیه کلاژن بر تمامیت کلاهک اثر دارند. کلاژن در GSH‏ 
آترواسکلروتیک عمدتاً توسط سلول‌های عضلانی صاف تولید 
cos‏ و از دست‌رفتن سلول‌های عضلانی صاف به طور قابل 
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پلاک را تولید نماید. 

9 ابحاد آنوریسم. فشار القاشده توسط آترواسک لروز یا 
آتروفی Soo Suu!‏ مدیای زمینه‌ای» به همراه از 
دست‌رفتن بافت الاستیک باعث ضعیف‌شدن ساختمانی 
می‌شود که می‌تواند منجر به گشادشدگی آنوریسم و پارگی 


@ آترواسکلروزیس یک ضایعه انتیماست که از یک SAWS‏ 
فیبرو و مرکز آتروماتو (شبه حریره) تشکیل شده و اجزای 
سلول‌های التهابی» لیپید و بقایای نکروتیک می‌باشد. 

© آتروژنز حاصل Jad‏ و انفعالات بین التهاب و آسیب دیوارة 
آترواسکلروز همگی باعث اختلال عملکرد سلول اندوتلیال 
می‌شوند. 

۰ پلاک‌های آترواسکلروتیک به آهستگی در طی چند دهه 
مزمن ناشی از باریک‌ شدگی رگ‌ها علایم sao)‏ کنند. در 
حالی که پلاک‌های ناپایدار می‌توانند به دلیل پارگی حاد 
«SIL‏ ترومبوز, یا ایجاد آمبولی به صورت بالقوه عوارض 
آنسنگننگ کشت GES dese‏ 

٩‏ پلاک‌های پایدار تمایل به داشتن یک SAWS‏ فیبروزی 
متراکم. کمترین تجمع چربی, و التهاب کم دارند. در حالی که 
پلاک‌های آسیب‌پذیر" ناپایدار کلاهک‌های نازک, مراکز 
چربی بزرگ و ارتشاح نسبتاً متراکم التهابی را دارا هستند. 


آنوررسم‌ها؛ گشادی مادرزادی باا کتسابی aS,‏ خونی با 
قلب هستند (شکل ۸-۱۷). وقتی هر سه BY‏ دیوارهٌ سرخرگی 
(انتیماء مدیا و ادوانتیس) یا دیوارهٌ نازک شدهٌ قلب درگیر باشد, به 
آن آنوریسم‌های «حقیقی» گفته می‌شود, آنوریسم‌های 
آترواسکلروزی و عروقی مادرزادی و آنوریسم‌های بطنی که 
ناشی از انفارکتوس تمام ضخامت میوکارد هستند, از این نوعند. 
1s‏ ۱ ار 
در مقابل, آنوررسم کاذب (سودوآنورسم") زمانی ایجاد 


[ - pseudoaneurysm 


Stable plaque 


Lipid core Fibrous cap Lipid core Fibrous cap 


شکل 4-10 SW‏ آترواسکلروتیک آسیب‌پذیر و پایدار. پلاک‌های پایدار 
کلاژن متراکم و کلاهک‌های فیبروی ضخیم به همراه التهاب کم و هسته‌های 
آتروماتوی ناچیز زیرین دارند. در حالی که پلاک‌های آسیب‌پذیر دارای 
کلاهک‌های فیبروی نازک, هسته‌های لیپیدی بزرگ و التهاب زیاد هستند. 


انسدادی همراه با پیامدهای وخیم نمی شوند. در حقیقت از هم 
گسیختگی خافوش پلاک و تجمع پلاکت سطحی و ترومیوز 
احتمالا به طور wld‏ رخ داده و در افرادی که آترواسکلروز دارند 
تکرار می‌شود. بهبودی این پارگی‌های تحت بالینی پلاک - و 
ترومبوزهای سوارشده بر آنها - سازوکار مهمی برای بزرگ‌شدن 
آتروم می‌باشد. 


الاک‌های اترواسکازوتیک مستند تخیرات میم کال 
پلاک‌های آتروماتوز اجزای شدیداً ترومبوژن را در معرض 
قرار داده 9 ایحاد ترومیوز ] القا AS os‏ ترومبوزها 
ممکن است به طور ناقص یا کامل مجرا را بسته» منجر به 
اییسکمی بافتی (مثلاً در قلب) (فصل ۱۰) شوند SS)‏ 
(A-\F‏ اگر بیمار obs‏ پیدا US‏ ترومبوزها ارگانیزه شده 9 
در پلاک در حال رشد ادغام می‌شوند. 

9 خونریزی به درون پلاک. پارگی کلاهک فیبروزی 
پوشاننده یا رگ‌های با دیواره نازک در مناطقی از رگ‌سازی 
جدید می‌تواند باعث خونریزی درون پلاک شده؛ و هماتوم 
ایجاد شده ممکن است باعث گستردگی سریع پلاک با 
پارگی آن شود. 

9 آتروآمپولی. پلاک پاره شده می‌تواند دبری‌هایی را 
درون خون رها کرده و آمبولی‌های کوچک حاوی اجزای 
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شکل ٩-۱۶‏ پارگی پلاک آترواسکلروتیک. A‏ پارگی پلاک بدون ترومبوز سوار شده, در بیماری که ناگهانی فوت کرده است. 8. ترومبوز کرونری حاد سوار شده 
بر روی پلاک آترواسکلروتیک با شکست SAIS‏ فیبروزی, که باعث ایحاد انفارکتوس میوکارد کشنده شده است. در هر دو ۸ By‏ پیکان‌ها به محل پارگی پاک 


ارشی pli‏ متعددی زمینه‌ای را برای شناخت انواع 
ناهنجاری‌های مولکولی که می‌توانند منجر به ایجاد 
آنوریسم شوند. فراهم می‌سازند. چنانچه پیشتر توضیح 
داده شد. TGF PB‏ تکثیر Jobo‏ عضلانی صاف و ساخت 
ماتریکس را تنظیم می‌کند. بنابرایین» جهش در 
رسپتورهای TGF SB‏ یا مسیرهای سیگنال‌دهی 
پایین‌دست منجر به سنتز مختل الاستین و کلاژن 
می‌شود؛آنوریسم در افراد مبتلااغلب حتی اگر کوچک 
باشد. پاره می‌شود. در سندرم مارفان (فصل (F‏ ساخت 
مختل پروتئین داربستی فیبریلین منجر به جداسازی 
مختل 161۳7 در دیواره آثورت می‌شوده و اتساع بعدی 
به علت سیگنال‌دهی تنظیم نشده و از دست‌دادن 
پیشرونده بافت آلاستین هم اتفاق می‌افتد. سنتز مختل 
کلاژن نوع a IID‏ همراه ایحاد آنوریسم شاه‌علامت 
سندرم اهلرز - دانلوس نوع IV‏ می‌باشد (فصل F‏ 

6 تخریب بیش از حد بافت همبند. بروز افزایش يافته 
Ste MMP‏ توسط ماکروفاژ در پلاک آترواسکلروزی, 
می‌تواند به hwy‏ تخریب ECM‏ سرخرگ در دیواره آن 
موجب ایجاد آنوریسم شود؛ به طور مشابه, کاهش بیان 
۳ نیز می‌تواند تعادل را به سمت تخریب خالص 
ECM‏ سرازیر کند. استعداد ژنتیکی به ایحاد آنوریسم در 
زمینه الههاب ممکن است به پلی‌مورفیسم‌های ۷۷۳ و 


[ - 0 2- Saccular 


3- fusiform 


اشاره می‌کنند. 


می‌شود که شکافی در دیوارةٌ رگ به یک هماتوم خارج عروقی 
مرتبط با فضای داخل رگی» تبدیل می‌شود ( هماتوم نبض‌دار )" 
نمونه‌های آن old‏ پارگی بطنی به دنبال انفارکتوس میوکارد 
است که توسط چسبندگی پریکاردی محدود شده و یا نشت در 
محل اتصال یک رگ پیوندی با یک سرخرگ طبیعی می‌باشد. 
Vy Ses‏ سرخرگی زمانی رخ می‌دهد که خون از طریق 
یک شکاف سطحی به دیوارةُ سرخرگی وارد شده و سپس دیوارة 
رگ را از هم جدا می‌سازد. آنوریسم‌ها و دیسکسیون‌ها علل مهم 
استاز و ترومبوز متعاقب آن هستند؛ آنها هم‌چنین می‌توانند تمایل 
به پارگی داشته و اغلب نتایج فاجعه‌باری به دنبال داشته باشند. 

آنوريسم‌ها را می‌توان براساس JSS‏ تقسیم‌بندی نمود 
(شکل ٩-۱۷‏ را ببینید). آنسوریسم‌های کیسه‌ای(۲) 
بیرون‌زدگی‌های کوچک مجزایی هستند که از اندازه‌ای به قطر ۵ 
تا ۲۰ سائتی‌متر متفیر می‌باشند و اغلب حاوی لخته هستند. 
آنوریسم‌های دوکی‌شکل! " گشادی محیطی می‌باشند که قطر 
تا حد ۲۰۵۳ داشته و به طور شایع قوس آئورت. آئورت شکمی 
یا شریان‌های SLL!‏ را مبتلا می‌سازند. 


یی هستند که تمامیت خود را توسط ‏ 

اتریکس خارج سلولی Bid‏ 
می‌کنند. ‏ انی رخ می‌دهند که ساختمان و . 
عملکر فت همبند توسط هرگونه از عوامل زیر مختل شود: . 
۵ ساخت HSU‏ یا غیرطبیعی بافت همبند.بیمری‌های : 
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ج مزال ات دون Pas trent oan‏ 1 ظ 5 میاه ها هه اه سکن 


٩ فصل‎ 


ve ۳ ile ۳ ۷ Ai, ۱ Extravascular { 

| ۱ ۱ ۳) i | ‘| connective ۰ 
۱ ۳ 7 ۱ if ات‎ Extravasation 

{ ۱ ۱ ۱ ۰ __ Of blood Tear in 
i} 1! 4 ij 1 ۱ intima 
i ۱ a ۲ | | Extravasation f 

it i ۱۱ ۱ | of blood ۱ 

| | i ۷ ۱ jj Dissection 

3 , ۱ از ۱ 

۸ ۱ ۱ ۷" ۳ 8 

li] ih} ۱ ۱ | Hematoma et 

bp di WW) ۳ 1۳ ۱ a 

A. Normal vessel B. True aneurysm C. True aneurysm D. False aneurysm E. Dissection 


(saccular) (fusiform) 


شکل .٩-۱۷‏ آنوریسم. A‏ رگ طبیعی. B‏ آنوریسم واقعی نوع ساکولار. دیواره به صورت موضعی به بیرون برجسته شده است. ممکن است نازک شده باشد ولی 
از جهات دیگر دست نخورده است. iC‏ آنور یسم واقعی, نوع دوکی‌شکل. انساع در تمام محیط رگ وجود دارد. D‏ آنور یسم کاذب. دیواره پاره شده و در آن نجمع 
خون (هماتوم) وجود دارد که از خارج توسط بافت‌های TAS‏ عروقی محدود شده است. dE‏ دیسکسیون. خون وارد دیواره رگ شده (آن را دایسکت کرده است) و 


باعث جداشدن لایه‌ها شده است. 


که (آنوریسم مایکوتیک) نامیده می‌شود. آنوریسم‌های 
مایکوتیک می‌توانند از ۱) آمبولی ترومبوزهای عفونی که به 
طور معمول dy‏ عنوان عارضه‌ای از اندوکاردیت عفونی 
هستند. ۲) گسترش یک روند Spe‏ مجاورتی (TL‏ 


یا TIMP‏ به Camb‏ پاسخ التهابی موضعی که تولید 
TIMP L MMP‏ را هدایت می‌کند» مربوط باشد. 

@ از دست‌دادن سلول‌های عضلانی lo‏ پا تغییر در 
فنوتیپ ساخت سلول عضلانی صاف. ضخیم‌شدگی 


ارگانیسم‌های جریان خون که مستقیماً دیوارةُ رگ را آلوده 
می‌کننده منشأً گرفته باشند. سیفیلیس الثیه یک cde‏ نادر 
آنوریسم‌های آثورت می‌باشد. تمایل اسپیروکت‌ها برای 
وازاواروم آثورت سینه‌ای صعودی - و پاسخ ایمنی متعاقب آن 
منجر به اندآرتریت انسدادی می‌شود که جریان خون را 
ay‏ مدیا مختل می‌کند؛ آسیب ایسکمی متعاقب باعث اتساع 
آنوریسمی می‌شود که گاهی نیز می‌تواند آنولوس دریچه 


آترواسکلروزی انتیما می‌تواند با افزایش فاصله دیفیوژن از 
فعرا باعت اسکمی معزای ALS‏ نوی هر فقایل) 
هیپرتانسیون سیستمیک می‌تواند باعث باریک‌شدن 
مجرای رگ تغذیه OILS‏ آئورت cobs‏ منجر dy‏ ایسکمی 
مدیای خارجی گردد. چنین ایسکمی باعث از دست‌رفتن 
سلول عضلانی Glo‏ و تغییرات دژنراتیو" آتورت می‌شود, 
که شامل فیبروز (جایگزینی بافت الاستیک قابل اتساع 


سنتز ناکافی ECM‏ و تجمع مقادیر در حال افزایش آئورت را گرفتار نماید. 
پروتتوگلیکان‌های بی‌شکل می‌باشد. از نظر بافت‌شناسی» . . _ ۱ 


دارند (شکل ۱۹-۱۸). اگرچه هیچ کیست حقیقی تشکیل 
نمی‌شود. چنین تغییراتی غیراختصاصی بوده؛ می‌توانند هر 
زمانی که ساخت ECM‏ مختل است رخ دهند» مثلا در 
اختلالات ژنتیکی مثل سندرم مارفان و سندرم متابولیک 
مانند اسکوروی. 
دو علت اصلی آنوریسم‌های آثورت. آترواسکلروزیس 
و هیپر تانسیون می‌باشد. آترواسکلروز عامل غالبتری برای 
آنوریسم‌های آئورت شکمی است. در حالی که هیپرتانسیون . 
با آنوریسم‌های آئورت صعودی همراه دارد. دلایل دیگر 
تضعیف دیوارة رگ‌ها و ایجاد آنوریسم عبارتند Gl‏ ضربه, 
واسکولیت‌ها (جلوتر را ببینید)؛ نقایص مادرزادی و عفونت‌ها 


آنورسم‌های آترواسکلروتیکک به طور شایم؛ در آشورت 
شکمی رخ می‌دهند؛ ولی سرخرگ‌های ایلیاک مشترک, قوس 
Oy g/l‏ و بخش‌های نزولی آئورت سینه‌ای نیز می‌توانند درگیر 
شوند. آنوریسم آئورت شکمی (AAA)‏ در مردان و سیگاری‌ها 
بسیار شایع‌تر است و به ندرت قبل از سن ۵۰ سالگی رخ 
می‌دهد. آترواسکلروز علت اصلی AAA‏ می‌باشد, ولی به طور 
واضح عوامل دیگر نیز نقش دارند, چرا که بروز آن در as‏ 
مسن‌تر از ۶۰ سال کمتر از ZO‏ است, در حالی که تقر 
آترواسکلروزیس آئورت شکمی به صورت عمومی در این ِ 
سنی دیده می‌شود, 
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شکل ٩-۱۸‏ دژنرسانس کیستیک مدیا. A‏ مقطعی عرضی از مدیای آئورت بیمار مبتلا به سندرم مارفان, قطعه‌قطعه شدن واضح الاستین و نواحی تهی از 


الاستین که مشابه فضاهای کیستی هستند (ستاره‌ها) را نشان می‌دهد. 13. مد یای طبیعی, که برای مقایسه ارائه شده و نشان‌دهند؛ُ طرح منظم لایه‌های بافت الاستیک 


آنوریسم‌های کوچک‌تر سرخرگ ایلیاک همراهند. 

© ۸۸۵۸۵های التهابی زیرمحموعه متمایزی است که با 
فیبروز متراکم اطراف آئورت» حاوی ارتشاح فراوان 
لنفوپلاسموسیتیک همراه با تعداد زیادی ماکروفاژ و اغلب 
ساول‌های غول‌پیکر مشخص می‌شود. 

۶ ۵۸۸۵ه ای مایکوتیک زمانی رخ می‌دهند که 
ارگانیسم‌های در گردش (مثلاً در باکتریمی ناشی از 
گاستروانتریت سالمونلابی) در دیواره آنوریسم یا ترومبوز 
همراه کاشته شوند؛ چرک حاصل به تخریب بیشتر bie‏ 
کمک کرده 9 آن l,‏ مستعد گشادی سریع و ij‏ 


پیامدهای بالینی 

پیامدهای بالینی LAAA‏ شامل موارد زیر است: 

9 انسداد در یک شاخه رگی پایین‌تر از آئورت (به عنوان نمونه, 
سرخرگ‌های کلیوی, ایلیاک» مهره‌ای یا مزانتریک)» که 
منجر به ایسکمی دیستال کلیه‌هاء پاهاء طناب نخاعیء یا 
مجرای گوارشی می‌شود. 

6 آمبولی از لخته‌های جداری یا آتروم‌ها. 

9 فشار a‏ ساختار اطراف» نظیر اثر فشاری روی حالب یا 
خوردگی مهره‌ها به وسیلهٌ آنوریسم گسترش يافته. 

6 یک bagi‏ شکمی (اغلب نبض‌دار در لمس) که یک تومور را 
تقلید می‌کند. 

Sb 6‏ به حفرة پربتوئن یا بافت‌های رتروپریتون همراه با 
خونربزی شدید و بالقوه کشنده 


است. در هر دو A‏ و ۴ الاستین hee‏ رنگ شده است. 


در اکثر موارد. AAA‏ در ons‏ افزایش تجزیه ]۳0۷ است 
که با واسطه ارتشاح التهابی موضعی در سرخرگ‌های 
آترواسکلروزی و آنزیم‌های پروتئولیتیک تخریبی در این مناطق» 
ایجاد می‌گردد. پلاک‌های اترواسکلروزی انتشار مواد غذایی و 
مواد زاید را بین مجرای عروقی و دیواره سرخرگ مختل نموده. و 
مدیای زیرین را به طور مستقیم تحت فشار قرار می‌دهند. در 
bie cares‏ دچار دژنراسیون و نکروز شده. که منجر Ay‏ 
نازک‌شدگی دیواره سرخرگ می‌شود. استعداد خانوادگی به 
AAA‏ مستقل از هرگونه استعدادپذیری ژنتیکی به آترواسکلروز 
یا هیپرتانسیون» ممکن است عاملی در بعضی از افراد باشد؛ 
بنابراین» نقایص ارثی در اجزای ساختمانی آئورت می‌تواند 
آنوریسم ایجاد کند Mee)‏ سندرم مارفان). قابل توجه اینکه, 
خطرات AAA‏ و آمفیزم مربوط به سیگارکشیدن به یکدیگر 
مرتبط بوده, مطرح‌کننده این مسأله است که برخی افراد مبتلا 
دچار اختلال در تنظیم سیستمیک تجزیه ECM‏ هستند. 


شاخه‌شدن آئورت قرار گرفته‌اند؛ می‌توانند dy‏ اشکال کیسه‌ای 
یا دوکی‌شکل o>‏ شوند که گاه بیشترین قطر آنها به ۱۵ 
سانتی‌متر و طولشان تا حد ۲۵ سانتی‌متر هم می‌رسد (شکل 
۹ در بسیاری از موارد» آترواسکلروز شدید وجود دارد 
که همراه نازک‌شدگی 9 wp‏ موضعی مدیای زبرین است. 
aad‏ آنوریسم معمولاً حاوی 225d‏ جداری لایهلایه, نرم و با 
ارگانیزاسیون ضعیف است که ممکن است تمام پا قسمتی از 
قطعات متسع شده را پر کند. به طور sald‏ ۸۸۸ها با 
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bly‏ اس فاسگیم رتهایرط raw fl el‏ چا hie Bie Ne fark‏ اس 


انوربسم انورت توراسیک 


آنوریسم‌های آئورت توراسیک به طور شایع با هیپرتانسیون و 
در اجزای مسیر سیگنال‌دهی TGF B‏ روی می‌دهند نیز به طور 
فزاینده‌ای به عنوان ol cule‏ شناخته شده‌اند. این آنوريسم‌ها با 
علایم و نشانه‌هایی تظاهر می‌کنند که عبارتند از: ۱) دست‌اندازی 
به ساختارهای مدیاستنی (مانند اختلالات تنفسی يا تغذیه‌ای به 
ترتیب ناشی از فشار بر oly‏ هوایی یا مری)» ۲) سرفه پایدار ناشی 
از تحریک بر Sel, Glas!‏ حنجره, ۳) درد به Cle‏ خوردگی 
استخوان (دنده‌ها 9 اجسام (colo rae‏ ۴( بیماری قلبی ناشی از 
نارسایی دریچه‌ای یا تنگ‌شدگی دهانه کرونری و ۵) پارگی 
آئورت. بیماران نادر مبتلا به آنوریسم سیفیلیسی به طور معمول 
به دلیل نارسایی قلبی که حاصل نارسایی دریچة آتورت است» 
فوت می‌کنند. 


Cy gl دیسکسیون‎ 


دیسکسیون آثورت زمانی رخ می‌دهد که خود به درون 
صفحات لابه‌ای مدبا dL Sy‏ و ES‏ مجرای pd‏ از 
خون در دبواره آتورت تشکیل می‌دهد (شکل AV‏ این 
مسئله می‌تواند فاجعه‌آمیز باشد اگر خون داخل شکاف از ke‏ 
ادواننتیس پاره شده و به درون فضاهای مجاور بریزد. 
دیسکسیون آئورت لزوماً با گشادی آئورت همراه نیست. لذا 
اصطلاح قدیمی آنوریسم دیسکان تباید استفاده شود. 

دیسکسیون آئورت به طور عمده در دو گروه سنی رخ 
می‌دهد: ۱) مردان ۴۰ تا ۶۰ ساله‌ای که دارای سابقهٌ قبلی 
افزایش فشارخون هستند (بیش از 4٩۰‏ موارد)؛ و ۲) بیماران 
جوانتر با یک ناهنجاری بافت همبند که Sys]‏ را lie‏ می‌سازد 
(مئل سندرم مارفان). دیسکسیون می‌تواند به صورت 
ایاتروژنیک نیز (مثلاً به عنوان عارضه کانولاسیون سرخرگی» در 
Job‏ کاتتریزاسیون تشخیصی یا بای‌پس قلبی - ریوی) ایجاد 
شود. به ندرت» به دلایل ناشناخته, دیسکسیون آثورت یا 
شاخه‌های دیگر شامل سرخرگ‌های کرونری» در زنان باردا روی 
می‌دهد. دیسکسیون در حضور آترواسکلروز شدید یا سایر Se‏ 
اسکاردهنده مدیا احتمالاً به دلیل اینکه فیبروز مدیا از گسترش 
هماتوم دیسکان جلوگیری می‌کند. غیرمعمول است (شکل 
۰ 


شکل 4-149 آنوریسم آثورت شکمی. ۸ نمای خارجی یک آنوریسم 
آئورت بزرگ پاره شده که با پیکان نشان داده شده است. B‏ نمای باز Bab‏ 


همراه با محل پارگی که Ca pb‏ نشان داده شده است. دیواره آنوریسم 
واضحاً نازک بوده و مجرای oT‏ با مقادیر فراوانی لختة بزرگ و لایه‌لایه. پر 


شده است. 


خطر پارگی توسط اندازه سنجیده می‌شود. ۸۸ههای با 
قطر ۴ سانتی‌متر یا کوچکتر تقریباً هیچ وقت پاره نمی‌شوند. در 
حالی که آنهایی که بین ۴ و ۵ سانتی‌متر هستند تا 7/۱ در سال 
پاره می‌گردند. خطر تا ۱۱ در سال برای ۸۸ههای ۵ تا ۶ 
سانتی‌متر و 4۲۵ در سال برای آنوریسم‌های با قطر بیشتر از ۶ 
سانتی‌متر, افزایش bese‏ بنابراین» آنوریسم‌های با قطر ۵ 
سانتی‌متر یا بیشتر, به وسیلةٌ جراحی با جایگذاری باز گرافت‌های 
مصنوعی توبولار یا نصب داخل مجرایی گرافت‌های استنت 
(چارچوب‌های سیمی pli‏ انبساط که توسط Cloth sleeve‏ 
پوشیده شده‌اند) درمان می‌شوند. مداخله به موقع حیاتی Col‏ 
زیرا میزان مرگ و میر برای روش‌های انتخابی در حدود 7.۵ 
است در حالی که جراحی اورژانس پس از پارگی» مرگ و میری 
بیش از ۸۵۰ دارد. 

تأکید اين مطلب ارزشمند است که چون آترواسکلروز یک 
پیماری سیستمیک است بیمار مبتلا به AAA‏ به احتمال bj‏ 
در سایر بسترهای عروقی نیز آترواسکلروز داشته و به طور 
واضحی در معرض خطر بالایی برای THD‏ و سکته مغزی 


است. 
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شکل 4-۲۰. دیسکسیون آئورت. A‏ آئورت باز شده با دیسکسیون پروگزیمال که از یک شکاف انتیمایی کوچک و مایل ach SF Lice‏ است (باپروب نشان داده 
شده است) و با هماتوم داخل جداری همراه است. توجه کنید که شکاف انتیمایی در ناحیه‌ای که عمدتاً عاری از پلاک آترواسکلروزی است ایجاد شده است. ناحیه 


دیستال هماتوم داخل جداری (ییکان‌های سیاه) در ad‏ ناحیه وسیعی که آترواسکلروزه است (یکان سفید) قرار دارد که پیشرفت دیسکسیون را متوقف کرده 
است. B‏ نمای بافت‌شناسی 22 بسکسیون 9 هماتوم داخل جداری (ستاره) رانشان می‌دهد. در این مقطع لا یه های الاستیک آئورت سیاه هستند و خون قرمز می‌باشد 
و با روش Movat‏ رنگ‌آمیزی شده است. 


a 


صعودی معمولاً در ۱۰ سانتی‌متری دريچة آئورت قرار دارد 
(شکل ٩-۲۰۸‏ را (Seen‏ این شکاف‌ها معمولاً عرضی یا 
ple‏ بوده و ۱ تا ۵ سانتی‌متر طول» همراه با لبه‌های تیز ولی 
ناهموار دارند. دیسکسیون می‌تواند به صورت رو به عقب 
(رتروگرید) به سمت قلب یا به سمت دیستال, گاه تا داخل 
سرخرگ‌های SUL!‏ و فمورال. گسترش db‏ و معمولاً بین 
یک سوم میانی و خارجی Lie‏ ایجاد می‌شود (شکل 
۵-۲8 

پارگی خارجی خونریزی وسیعی ایجاد می‌کند یا اگر به 
داخل کیسه پریکارد پاره شود منجر به تامپوناد قلبی می‌شود. 
در بعضی موارد [خوش‌شانس)» هماتوم دیسکان دوباره وارد 
مجرای آتورت می‌شود و یک پارگی دیگر در انتیما در قسمت 
دیستال ay‏ همراه یک مجرای عروقی تازه در Job‏ مدیا 
ایجاد می‌نماید (که آئورت دومجرایی" نیز نامیده می‌شود). 
به مرور زمان, این مجاری LS‏ دارای اندوتلیوم شده و 
پشکسیون مرن ales‏ گنود 

در اکثر موارده پاتولوژی زمینه‌ای Le‏ اختصاصی در 
دیوارةٌ آئورت وجود ندارد. شایع‌ترین auld‏ قابل مشاهده 
بافت‌شناسی موجود. دژنراسیون کیستیک مدیا می‌باشد 
که پیشتر توضیح داده شد؛ مشخصه آن از هم‌گسیختگی و 
تکروز ALY‏ عضلانی صاف قطعه قطعه شدن بافت 
الاستیک» و تجمع ECM‏ غنی از پروتئوگلیکان بی‌شکل 
می‌باشد (شکل (A-VA‏ التههاب به طور مشخص وجود ندارد. 
آسپب مدیای قابل تشخیص به نظر می‌رسد که نه شرط 


افزایش فشارخون عامل خطر Bras‏ دیسکسیون آثورت 
می‌باشد. در آثورت بیماران مبتلا به افزایش فشارخون 
تغییرات زیر دیده می‌شود: هیپرتروفی مدیای وازاوازوروم به 
همراه تغییرات دژنراتیو ECM‏ و از دست رفتن متغیر 
cela Jala‏ عضلانی صاف مدیا که مطرحگتندة کاهشن جریان 
وازاوازوروم می‌باشد. ple‏ دیسکسیون‌ها اکثراً به نقایص 
توارثی یا اکتسابی بافت همبند مربوط می‌شوند که منجر به 
تولید ECM‏ غیرطبیعی آئورت می‌گردند» به عنوان مثال, 
سندرم مارفان» سندرم اهلرز - دانلوس نوع 1۷ و نقص 
متابولیسم مس. 

عامل ایجادکنندهٌ شکاف انتیمایی و خونریزی داخل 
جداری متعاقب آن در اغلب موارد ناشناخته است. با این 
وجود. زمانی که شکاف رخ می‌دهد. جریان خون با فشار 
سیستمیک» مدیا را در امتداد صفحات لامینار شکاف 
می‌دهد. بر این اساس, درمان تهاجمی کاهندهٌ فشارخون» 
ممکن است در محدودنمودن رشد دیسکسیون he‏ باشد. 
در موارد نادره تخریب وازا وازوروم‌های سوراخ‌کننده می‌تواند 
بدون ایجاد شکاف انتیما منجر به هماتوم داخل جداری 
گردد. 


در اکثریت موارد دیسکسیون شکاف انتیمایی alas‏ شروع 
دیسکسیون را مشخص ساخته و به طور معمول در آثورت 
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شکل ۱-. طبقه‌بندی دیسکسیون. نوع A‏ (بروگزیمال) Syl‏ صعودی lL‏ 
به صورت جزئی از دیسکسیون گسترده‌تر (De Bakey I)‏ یا به تنهایی 
(De Bakey II)‏ مبتلا می‌کند. نوع B‏ (دیستال یا 111 (De Bakey‏ بعد از 


منشعب‌شدن عروق بزرگ آغاز می‌شود. 


Cy pte‏ شوند؛ این بیماران چه در صورت درمان جراحی و چه در 
صورت درمان با داروی ضد فشارخون به تنهایی میزان بقای 
۵ دارند. 


نوريسم‌ها و دیسکسیون‌ها 

@ آنوریسم‌ها گشادشدگی مادرزادی یا اکتسابی GLAS,‏ 
خونی یا قلب هستند که تمام ضخامت دیواره را درگیر 
می‌کنند. عوارض به پارگی, ترومبوز, یا آمبولیزاسیون 
crige‏ تن( 

۰ دیسکسیون‌ها زمانی رخ می‌دهند که خون وارد دیواره رگ 
شده و لایه‌های مختلف را جدا iS‏ عوارض ناشی از پارگی 
یا انسداد رگ‌های منشعب شونده از آثورت می‌باشند. 

۵ آنوریسم‌ها و دیسکسیون‌ها از ضعف ساختاری دیواره 

رگ ناشی می‌شوند که به علت از دست‌رفتن سلول‌های 

عضلائی صاف پا ماتریکس خارج سلولی ناکافی می‌باشد. 

که می‌تواند پیامد ایسکمی, نقایص ژنتیکی, يا بازسازی 

مختل ماتریکس باشد. 


لازم برای دیسکسیون است و نه ضمانت می‌کند که 
دیسکسیون قریب‌الوقوع و حتمی است. گاهی اوقات» 
دیسکسیون‌ها در Aine;‏ دژنراسیون جزئی مدیا رخ می‌دهد 
در حالی که تغییرات دژنراتیو واضح به وفور در اتوپسی 
افرادی که در زندگی هیچ تظاهر بالینی نداشتند. دیده 
می‌شود. 


پیامدهای بالینی 

تظاهرات بالینی دیسکسیون کاملاً به سطحی از آئورت که تحت 

Sb‏ قرار گرفته» بستگی دارد و اغلب عوارض خطرناک همراه با 

درگیری آئورت پروگزیمال و قوس آن رخ می‌دهد. بنابراین» 

دیسکسیون آئورت به طور کلی به دو نوع دسته‌بندی می‌شود 

(A-V) (شکل‎ 

© ضابعات پبروگزیمال: دبسکسیون نوع 4 آئورت 
صعودی را با یا بدون درگیری آئورت نزولی» درگیر می‌کند 
(انواع آ و II‏ رده‌بندی (DeBakey‏ 

9 ضایعات دستال. معمولاً بعد از سرخرگ ساب‌کلاوین 
شروع می‌شوند: دبسکسیون نوج 2 DeBakey)‏ نوع {UI‏ 
نشانه‌های بالینی کلاسیک دیسکسیون آئورت عبارتند از: 

شروع نا گهانی احساس بارگی مشقت بار با درد تبرکشنده که 

معمولاً در قسمت قدامی utd‏ سینه شروع می‌شود. به پشت 
بین کتف‌ها انتشار یافته و همزمان با پیشرفت دیسکسیون به 
سمت پایین می‌رود. این درد شدید عملاً می‌تواند با درد 

انفارکتوس حاد میوکارد اشتباه گردد. 
شایح‌ترین علت مرگ پارگی د دسکسیون درون یکی از 

حفره‌های بربکارد» بلور با پریتوئن می‌باشد. دیسکسیون رو 


. GALES آئورت نیز می‌تواند باعث پارگی‎ Ata, عقب به داخل‎ a 


دستگاه دریچه آئورت یا فشار بر سرخرگ‌های کرونر شود. 
آشورت و انفارکتوس میوکارد. سایر عوارض به گسترش 
دیسکسیون به سرخرگ‌های بزرگ گردن مربوط شده و 
سرخرگ‌های کلیوی, مزانتریک» یا ایلیاک» هر کدام ممکن است 
مسدود گردند. به طور مشابه» فشار بر سرخرگ‌های نخاعی 

در دیسکسیون نوع A‏ تشخیص زودرس و استفاده از 
درمان ضد فشارخون شدید به همراه چین‌دادن جراحی IL‏ 
چند» میزان مرگ و میر در بیمارانی که با خونریزی یا علایم 
مربوط به ایسکمی دیستال تظاهر می‌کنند به ۷۰ می‌رسد؛ و 
میزان بقای کلی ۱۰ ساله تنها 7/۳۰ تا ۶۰ است. اغلب 
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سیستمیک (فصل ۴) دیده می‌شود که با تولید آنتی‌بادی همراه 


است. ضایعات عروقی مشابه آنهایی هستند که در وضعیت 

آزمایشگاهی با واسطه مجموعه‌های ایمنی» مثل پدیده Arthus‏ 

و بیماری py‏ یافت می‌شوند و در بسیاری موارد شامل 

آنتیبادی و کمپلمان قابل شناسایی هستند. 
آغلب این نوع واسکولیت یک چالش تشخیصی محسوب 

میشود. به ندرت آنتی‌ژن اختصاصی مسوول ایجاد کمپلکس 

ایمنی شناسایی می‌شود. اگرچه کمپلکس‌های ایمنی گاهی اوقات 
در خون به دست می‌آیند. ولی در اغلب موارد روشن نیست که 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی پاتوژن از گردش خون رسوب 
نموده یا در جای خود ایجاد شده‌اند. در حقیقت. در بسیاری از 

موارد مشکوک» حتی رسوبات آنتی‌ژن - آنتی‌بادی اندک هستند. 

شاید به این علت که کمپلکس‌های ایمنی در زنان بیوپسی تجزیه 

گردیده‌اند. 
رسوب کمپلکس ایمنی در واسکولیت‌های زیر وجود دارد: 

© واسکولیت همراه با افزایش حساست‌پذیری به 
Lagat‏ در بمضی موارد داروها Ste)‏ پنی‌سیلین) به عنوان 
هاپتن عمل کرده و به پروتئین‌های میزبان متصل می‌شوند؛ 
سایرین (مثل استرپتوکینز) پروتئین بیگانه هستند. در هر دو 
مورد. آنتی‌بادی‌هایی که بر ضد پروتئین‌های خودی که به 
وسیلةٌ دارو تغییر یافته‌اند یا مولکول‌های بیگانه ایجاد 
شده‌اند. منجر به ایجاد مجموعه‌های ایمنی می‌گردند. 
تظاهرات بالینی می‌تواند خفیف و خودمحدودشونده, Ly‏ 
شدید و حتی کشنده باشد؛ ضایعات پوستی شایع‌ترین 
هستند. شناسایی افزایش حساسیت‌پذیری به داروها به 
عنوان علت واسکولیت همیشه اهمیت دار زیرا قطع 
داروی مسبب» معمولاً باعث بهبود می‌گردد. 

6 واسکولیت‌های ثانوبه به عفونت‌ها آنتی‌بادی بر علیه 
اجزای میکروب می‌تواند باعث ایجاد مجموعه‌های ایمنی 
شود که در گردش بوده و در ضایعات عروقی رسوب 
می‌کنند. تا ۸۳۰ بیماران مبتلا به پلی‌آرتریت گرهی (مطلب 
زیر را ببینید) واسکولیت به مجموعه‌های ایمنی متشکل از 
آنتی‌ژن سطحی هپاتیت (HBsAg)‏ 13 و آنتی‌بادی بر ضد 
bg» HBsAg‏ می‌شود. 


انتی‌بادی‌های سیتوپلاسمی ضد afb pd‏ بسیاری از 
بیماران مبتلا به واسکولیت دارای آنتی‌بادی‌های در گردشی 
می‌باشند که با آنتی‌ژن‌های سیتوپلاسم نوتروفیل‌ها واکنش 
نشان داده و آنتی‌بادی‌های سیتوبلاسمی ضد نوتروفیل 
(ANCAS)‏ نامیده می‌شوند. WANCA‏ شامل گروه ناهمگونی 
از اتوآنتی‌بادی‌ها هستند که مستقیماً بر ضد col‏ (عمدتاً 


t.me/ medical Jozveh bot. 


ee ee ee aa‏ ام 


- 2 ee 


ب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


a tet 


ts Cus اسکه‎ ۵ 


واسکولیت یک واژه کلی برای التهاب دیواره رگ است. 
تظاهرات بالینی ممکن گوناگون هستند. ولی به طور عمده به 
بستر عروقی ویژه‌ای که تحت SE‏ قرار گرفته بستگی دارند. در 
معمولاً نشانه‌ها و علایم التههاب سیستمیک» مثل تب میالأی, 
آرترالژی» و احساس ناخوشی نیز وجود دارند. 

گرچه اشکال مختلفی از واسکولیت تمایل به درگیری عروق 
متوسط) دارند. ولی اکثرا رگ‌های کوچک را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند (سرخرگچه‌هاء مویرگ‌هاء و سیاهرگچه‌ها). حدود ۲۰ 
نوع واسکولیت او لیه شناسایی شده‌اند 9 طبقه‌بندی ial‏ براساس 
اندازه رگ» نقش کمپلکس ایمنی. حضور اتوآنتی‌بادی‌های 
اختصاصی» ایجاد گرانولوم, گرایش بافتی» و سایر معیارهای کمتر 
توضیح داده شده انجام می‌گیرد (شکل ٩-۲‏ همان طور که 
خواهیم دید. هم‌پوشانی پاتولوژیک و بالینی قابل توجهی بین 
این اختلالات وجود دارد. 

دو مکانیسم آس یب‌شتاسین بسیار متداول واسکولیت؛ 
التهاب با واسطة ایمنی و تهاجم مستقیم پاتوژن عفونی بسه 
دیسواره‌های رگ می‌باشد. عفونت‌ها می‌توانند به طور 
غیرمستقيم نیز واسکولیت با واسطه ایمنی ایجاد نمایند (به 
عنوان نمونه به واسطة ایجاد کمپلکس‌های ایمنی یا تحریک به 
ایجاد واکنش متقاطع)» در هر بیمار, تمایز بین مکانیسم‌های 
عفونی و ایمونولوژیک بسیار ضروری Cul‏ زیرا درمان سرکوب 
ایمنی برای واسکولیت‌های با واسطهٌ ایمنی مناسب است ولی 
می‌تواند واسکولیت‌های عفونی را بدتر کند. آسیب شیمیایی و 
فیزیکی» نظیر پرتوتابی. Soko‏ مکانیکی و سموم نیز می‌توانند 


واسکولیت‌های غیر عفونی 


مکانیسم‌های ایمونولوژیک اصلی زمینه‌ای واسکولیت‌های 
غیرعفونی عبارتند از: 

6 رسوب مجموعه‌های ایمنی 

آنتی‌بادی‌های سیتوپلاسمی ضد نوتروفیل 

آنت‌بادی‌های ضد سلول اندوتلیال 

سلول‌های T‏ خودوا کنشگر 


واسکولیت ناشی از مجموعه‌های ایمنی. این شکل از 
واسکولیت در اختلالات ایمونولوژیک Ste‏ لوپوس اریتماتوی 
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Arterioles Venules 


Anteries Veins 


nodosa) disease) 


Large vessel vasculltis — 


Medium vessel vasculitis Vasculitis without Granulomas, __Eosinophilla, asthma, 

<< asthma or granulomas ۵ and granulomas 
Immune complex ۰ Anti-endothelial (microscopic (Wegener (Churg-Strauss 

mediated cell antibodies polyangiitis) granulomatosis) syndrome) 
(e.g., polyarteritis (e.g., Kawasaki 


Paucity of immune complexes (often with ANCA) 


4 
Small vessel vasculitis 


Granulomatous disease Immune complex mediated 
(e.g., giant cell arteritis, 
Takayasu arteritis) ۰ 
9۸ Cryoglobulin Other (e.g., 
(e.g., SLE (é.g., Herve )6.9., cryoglobulin Goodpasture 
vasculltis) Schénlein purpura) vasculitis) disease) 


شکل 4-۲۲ محل‌های عروقی در واسکولیت‌های شایعتر و علت فرضی آنها. به هم پوشانی قابل توجه در توزیع توجه کنید. ANCA‏ آنتی‌بادی سیتوپلاسمی ضد 


ممکن است منجر به آسیب سلول اندوتلیال شود. در حالی که 

بیشتر اهداف آنتی‌ژنی LAANCA‏ داخل سلولی هستند (و 
aloes‏ نباید انتظار داشت که در دسترس آنتی‌بادی‌های موجود 
در گردش خون باشند)؛ ولی | a‏ روشن شده است که 
آنتی‌ژن‌های ANCA‏ (مخصوصاً (PR3‏ ممکن است به مقدار 

کم در غشا پلاسمایی Abb joy‏ یا در لکوسیت‌های فعال و 

آپوپتوتیک» به سطح سلول منتقل شوند. 
یک سازوکار قابل قبول واسکولیت ANCA‏ به شرح زیر 

می‌باشد: 

@ داروها یا آنتی‌ژن‌های میکروبی واکنشگر متقاطع باعث 
القای تشکیل ANCA‏ می‌شوند؛ به طور جایگزین (مسیر 
دیگر) بیان در سطح لکوسیت یا رهاسازی PR3‏ و MPO‏ 
(در Aine;‏ عفونت) ایجاد ANCA‏ را در میزبان حساس 
تحریک می‌نماید. 

@ عفونت متعاقب تماس با اندوتوکسین, یا محرک‌های 
التهابی باعث Lill‏ تولید سایتوکاین‌هایی از قبیل TNF‏ 
می‌گردد. که منجر ay‏ افزایش بروز ۳13 و MPO‏ بر روی 
سطح نوتروفیل‌ها و سایر انواع سلولی می‌گردد. 

و ۸۳۸سا به این سلول‌های فعال شده به وسیله 
سایتوکاین‌ها متصل شده, باعث القای فعالیت بیشتر در 
نوتروفیل‌ها می‌گردند. 

9 _نوتروفیل‌های Sli‏ شده به وسیلهٌ ۸۱۷0۸ با رهاکردن 
محتویات گرانول خود و گونه‌های واکنش‌دهندة اکسیژن» 


توتروفیلی؛ SLE‏ لوپوس اریتماتوی سیستمیک. 


آنزیم‌ها) گرانول‌های adel‏ نوتروفیل‌هاء لیزوزوم‌های مونوسیت‌ها 

و سلول‌های اندوتلیال عمل می‌کنند. LAANCA‏ نشانگرهای 

تشخیصی بسیار مفیدی هستند؛ تیتر آنها به طور AS‏ شدت 

بالینی ر انعکاس ols‏ 9 افزایش ye‏ آنها بعد از دوره‌هایی از 
خاموشی پیشگوی عود مجدد بیماری است. گرچه تعدادی از 

ANCA‏ توضیح داده شده‌انده دو نوع آنها مهم‌ترین هستند: 

c-ANCA که قبلاً‎ (PR3-ANCA) ۳ وتیناز‎ een 
پیتیدهای میکروبی متعددی همسانی دارد» و احتمالاً تولید‎ 
با‎ LePR3-ANCA را توجیه می‌کند.‎ PR3-ANCA 
(eis گرانولوماتوز وگنر همراهی دارند (مطلب زیرین را‎ 

9 آنتی‌میلوپرا کسیداز (MPO-ANCA)‏ که قبلاً 
P-ANCA‏ نامیده می‌شد. MPO‏ حاوی یک گرانول 
لیزوزومی است که در تولید ريشه آزاد اکسیژن درگیر 
می‌باشد (فصل ۲. ۷]۳0-۸6۸ها توسط عوامل 
JLo‏ بسیاری Lill‏ می‌شوند. به خصوص پروپیل 
تیواوراسیل. LMPO-ANCA‏ با پلی‌آنژیت میکروسکوپی 
و سندروم چرچ اشتراوس همراهی دارند (جلوتر را ببینید؛ 
همراهی نزدیک بین تیتر ANCA‏ و فعالیت یدای 

مطرح‌کنندة نقش پاتوژنیک این آنتی‌بادی‌ها می‌باشد. قابل توجه 

اینکه, ۵(0۸ها می‌توانند مستقیماً نوتروفیل‌ها را فعال کرده, 

رهاکردن گونه‌های واکنش‌دهندة اکسیژن و آنزیم‌های 

پروتئولیتیک را تحریک نمایند. در بستر عروقی, این مسئله 
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شکل AVY‏ آرتریت گیجگاهی (سلول غول‌بیکر).  Sy‏ آمیزی HGE‏ سرخرگ ged‏ سلول‌های غول‌پیکر را نزدیک BY‏ داخلی الاستیک تخریب شده 


) بوده و همراه 


که به خوبی شناخته a‏ 9 تأکید می‌شود که هم‌پوشانی 
اساسی بین انواع مختلف آنها وجود دارد. به cog Me‏ باید به خاطر 
داشت که هر بیمار Logi)‏ مجموعهٌ کلاسیکی از علایم که امکان 


آرتربت سلول غول‌پیلر (تمپورال) 

آرصربت سلول Whi) Sod‏ شابم‌ترین نوج 
واسکولیت‌ها بین افراد مسن در کشورهای بیشرفته است. 
التسهاب مزمن ویبه صورت نسمادین گرانولوماتوی 
سرخرگ‌های با انداز ببزرگ So SNS‏ به خصوص 
سرخرگ های سر- به وبزه سرخرگ‌های تمپورال را شامل 
می‌شود. سرخرگ‌های مپهره‌ای و افتالمیک و نیز آئورت 
(آثورتیت سلول Sad ge‏ نیز ممکن است درگیر شوند. به 


۱۳۹ Pauci-immune 


(OSL)‏ همراه با التهاب مدیا و ادوانتیس نشان می‌دهد. 18 رنگ آمیز ی بافت الاستیک نشان‌دهند؛ انهدام موضعی GY‏ الاستیک داخلی (ییکان 


اسکار و تضعیف مدیا می‌باشد. H&E‏ هماتوکسیلین -ائوزین. 


باعث آسیب سلول‌های اندوتلیال می‌گردند. 

اتوآنتی‌بادی‌های ANCA‏ به طور مستقیم علیه اجزای 
سلولی هستند و کمپلکس‌های ایمنی در حال گردش ایجاد 
نمی‌کنند. ضایعات عروقی به طور معمول شامل آنتی‌بادی و 
کمپلمان قابل اثبات نمی‌باشند؛ بنابراین» واسکولیت‌های به 


می‌شوند. جالب توجه اینکه, ۵(6:۸هایی که به طور مستقیم 
بر ale‏ سایر اجزاء غیر از ۳183 و MPO‏ هستند گاهی اوقات در 
بیماران مبتلا به اختلالات التهابی غیرواسکولیتی دیده می‌شود 
(به عنوان مثال» بیماری التهابی روده. کلانژیت اسکلروزان و 
آرتریت روماتوئید؛ 
انتی‌بادی‌های ضد سلول اندوتلیال. آنتی‌بادی‌های ضد 
سلول‌های اندوتلیال مستعدکنندة واسکولیت‌های معینی مثل 
بیماری کاوازاکی می‌باشند lam)‏ بحث می‌شود). 

مطلب بعدی مروری بر چند نمونه از واسکولیت‌هایی است 
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4 خونی فصل‎ Glos) 


در هنگام لمس دردناک است. نشانه‌های چشمی AS)‏ با درگیری 
سرخرگ افتالمیک همراهی دارند) به صورت کاملاً ناگهانی در 
نزدیک به ۵۰ بیماران ظاهر می‌گردند و از دوبینی تا از 
دست‌دادن کامل بینایی متغیر می‌باشند. تشسخیص وابسته به 
بیوپسی و تأیید بافت‌شناختی است. اما به دلیل اینکه درگیری در 
آرتریت تمپورال قطعه‌ای است. یک بیوپسی منفی برای رد 
تشخیص کافی نیست. درمان با کورتیکواستروئید یا ضد TNF‏ 
درمان‌های موّثری هستند. 


pul UG آرتریت‎ 

آرتریت تاکایاسو یک واسکولیت گرانولوماتوی سرخرگ‌های 
متوسط و بزرگ است که اساسا با اختلالات بینایی و کاهش 
تفن نامیده می‌شود) مشخص می‌شود. ابن اختلال با 
ضخم‌شدگی فیروی تمام جداری آثورت- به ویژه قوس 
اثورت و عروق بزرك - به همراه باریکک‌شدگی شد ید 
مجرای داخلی شاخه‌های Sy‏ مشخص می‌شود (شکل 
(ATT‏ ضایعات آثورت بسیاری از خصوصیات بالینی و بافت‌شناسی 
آرتریت سلول غول‌آسا را به اشتراک می‌گذارند. در واقع»افتراق 
بین اين دو آرتریت به طور گسترده‌ای براساس سن بیمار داده 
می‌شود؛ کسانی که بیش از ۵۰ سال سن دارند آرتریت سلول 
Lol Joe‏ و افراد جوانتر از ۵۰ سال مبتلا به آرتریت تاکایاسو در 
نظر گرفته می‌شوند. اگرچه به صورت سنتی همراهی آن با نژاد ژاپنی 
و هاپلوتیب‌های خاص HLA‏ در نظر گرفته می‌شوده اما آرتریت 
تا کایاسو یک توزیع جهانی دارد. یک علت خودایمنی محتمل است. 


آرتریت تاکایاسو به طور کلاسیک. قوس آثورت و 
رگ‌های قوس را درگیر می‌کند؛ یک سوم موارد نیز 
گاهی lig!‏ درگیری ريش آثورت باعث گشادشدن و 
نارسایی دری‌جه آتورت می‌گردد. در ۵۰/ بیماران 
سرخرگ‌های ریوی مبتلا هستند و سرخرگ‌های کلیوی 
و کرونری نیز می‌توانند تحت تأثیر قرار بگیرند. منشا 
عروق بزرگ می‌توانند به طور واضحی دچار تنگی شده یا 
خی مسدود شوند (شکل (A-YFA,B‏ این تنگی موجب 
ضعیف‌شدن نبض‌های اندام فوقانی و ثبض کاروتید می‌شود. 
از نظر بافت‌شناختی (شکل AVEC‏ تغییرات از یک 
نفیلتراسیون تک‌هسته‌ای ادوانتیس به همراه احاطه‌شدگی 
اطراف عروقی عروق تغذیه کنند؛ رگی (وازاوازوروم) تا 
lal‏ تک‌هسته‌ای شدید plod‏ جداری مدیاء تا SEI‏ 


ator al بد‎ tee 
۳-2 


علت اینکه درگیری سرخرگ افتالمیک می‌تواند منجر به نابینایی 
ناگیمانی و دائمی گرد افراد مبتلا باید Ly pus‏ تشخیص داده شده 


9 درمان شوند. 


بیشتر مدارک مطرح‌کننده نقش پاسخ ایمنی سلولی با واسطهة 
سلول به آنتی‌ژن‌های ناشناخته جدار رگ هستند. 
سایتوکاین‌های پیش‌التهابی )4 خصوص (INF‏ 
آنتی‌بادی‌های ضد سلول اندوتلیال نیز شرکت می‌کنند. پاسخ 
التهابی گرانولوماتو به همراه هاپلوتیپ‌های خاص MHC‏ 
کلاس I‏ و پاسخ درمانی بسیار خوب به استروئیدها, همه از 
مواردی هستند که از منشأً ایمنی این بیماری حمایت 
می‌کنند. تمایل فوق‌العاده به سرخرگ تمپورال توجیه نشده 
باقی مانده است گرچه یک فرضیه این است که رگ‌ها در 
مناطق مختلف بدن از یک زائده متمایز ایجاد شده و بنابراین 


ممکن است. آنتی‌ژن‌های منحصر به فردی را بیان SUS‏ 
ee‏ ی eS‏ هي 


در آرتریت سلول غول‌پیکر تغییرات پاتولوژیک در طول 
رگ‌های مبتلا به صورت تکه‌تکه وجود دارند. قطعات درگیر 
سرخرگی دچار ضخیم‌شدگی گرهی انتیما (و گاهی ترومبوز] 
می‌شوند که باعث کاهش قطر مجرای داخلی شده و 
ایسکمی دیستال obey!‏ می‌کند. در ضایعات کلاسیک» 
التهاب گرانولوماتو در نیمه داخلی Lae‏ بر روی QY‏ 
الاستیک داخلی وجود دارد؛ ارتشاحی از لنفوسیت‌ها 9 
ماکروفاژها به همراه سلول‌های غول‌پیکر چند هسته‌ای و 
قطعه‌قطعه شدن SY‏ الاستیک داخلی دیده می‌شود (شکل 
8-۲ در 1/۳۵ موارد,گرانولومها و سلول‌های غول‌پیکر 
وجود ندارند. و تنها یک پان‌آرتریت غیراختصاصی با ارتشاح 
مخلوط التهاب حاد و مزمن وجود دارد. بهبودی به وسیلة 
می‌شود. به طور شاخص, ضایعات در مراحل متفاوت ایجاد 
در همان سرخرگ دیده می‌شوند. 


ویژگی‌های بالینی آرتریت سلول غولآسا 
آرتریت تمپورال پیش از ۵۰ سالگی به ندرت دیده می‌شود 
علایم و نشانه‌ها ممکن است مبهم و عمومی - تب ضعف و از 
دست‌دادن وزن - یا به صورت درد صورت پا سردرد باشد, درد 
اغلب در طول مسیر سرخرگ تمپورال سطحی شدیدتر بوده که 
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ویژگی‌های الینی 7 آئورتیت jue St‏ 

در ضراحل ital‏ سیر ile «tilly‏ و تفتانه‌فا میا 
غیراختصاصی بوده و شامل خستگی, از دست‌دادن وزن و تب 
می‌باشد. با پیشرفت بیماری» علایم و نشانه‌های عروقی ظاهر 
tl geld add‏ الب م گرند. انیا شامل قدارشوج 
پدایین تر و نبض‌های ضعیف‌تر در اندام فوقانی اختلالات 
عصبی. و اختلالات بینایی fold‏ نقایص بینایی» SRIF‏ 
شبکیه و نابینایی کامل می‌باشد. درگیری بخش‌های انتهایی‌تر 
آثورت می‌تواند به لنگیدن متناوب Lab‏ منجر شده و درگیری 
سرخرگ ریوی می‌تواند باعث هپپرتانسیون ریوی گردد. 
باریک‌شدن سوراخ ورودی سرخرگ کرونری ممکن است باعث 
انفارکتوس میوکارد و درگیری سرخرگ‌های کلیوی منجر به 
افزایش فشارخون سیستمیک در نیمی از بیماران گردد. سیر 
بیماری متغیر است. در برخی افراد پیشرفت سریعی دارد» در 
Jb‏ که در سایرین بعد از ۱ تا ۲ سال» خاموشی روی می‌دهد. در 
مورد دوم بقای طولانی اگرچه همراه با نقایص بینایی یا 
نورولوژیک امکان‌پذیر است. 


بل یآ تری تگرهی 

سرخرگ های عضلانی متوسط با کوک می‌باشد که به طور 
کلاسیک عروق کلیوی و احشایی را درگیر می‌کند. اما گردش 
نداره ولی *بیماران عفونت هپاتیت 13 مزمن دارنده که منجر dy‏ 
اجاد کمپلکس‌های ایمنی شامل آنتی‌ژن‌های هپاتیت B‏ 
می‌شود که در رگ‌های گرفتار Wow)‏ می‌کنند. علت بیماری در 
بیماران ناشناخته باقی مانده است. 


نوع کلاسیک PAN‏ با التهاب نکروزان قطعه‌ای و تمام 
جداری (ترانس‌مورال) سرخرگ‌های با Bilal‏ کوچک تا 
متوسط آغلب با ترومبوز سوار شده بر آن مشخص می‌شود. 
کبد و دستگاه گوارش. ضایعات معمولاً تنها یک ناحیه از 
محیط رگ را درگیر نموده و wy‏ ۷ بیشتر تمایل دارند که در نقاط 
انشعاب 9 دوشاخه‌شدن رگ‌ها ایجاد گردند. نارسایی در 
خون‌ریزی در نواحی که از این رگ‌ها خونگیری دارند, 
می‌شود. فرایند التهابی باعث ضعیف‌شدن دیواره سرخرگ‌ها 
و ایجاد آنوریسم و پارگی می‌گردد. 

در طی مرحلهٌ حادء التهاب pla‏ جداری سرخرگ همراه 


Lmemed eat zve 


جریان ماده کنتراست را به عروق بزرگ و تنگ‌شدگی سرخرگهای 
براکیوسفالیک, کاروتید و ساب‌کلاوین (یبکان‌ها) را نشان می‌دهد. B‏ نمای 


ظاهری دو مقطع عرضی از سرخرگ کاروتید راست در اتوپسی بیمار شکل ۸ 
نشان داده‌شده, که ضخیم‌شدگی واضح انتیما به همراه کاهش قطر مجرای 
باقیمانده را مشخص می‌سازد.دابره‌های سفد dy‏ دیواره رگ اصلی مربوط 
بوده؛ مرکز داخلی بافت قهوه‌ای مایل به زرد منطقه هیپر پلازی انتیما می‌باشد. 
C‏ نمای بافت‌شناختی آرتریت تاکایاسوی فعال, که نشانگر تخریب و فیبروز 
مدیای سرخرگی به وسيلة ارتشاح التهابی تک‌سلولی همراه با سلولهای 
غول‌پیکر می‌باشد. 


گرانولومایی, که با سلول‌های غول‌پیکر و نکروز تکه‌ای مدیا 
نامنظم دیواره رگ هیپرپلازی انتیماه و فیبروز ادواننیس 
همراه eal‏ 
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در ۸٩۰‏ موارد گردد. 


بیمار یکاو ازاگی 
بیماری کاوازاکی» یک بیماری تب‌دار حاد و معمولاً خودمحدود 
دوران شیرخوارگی و طفولیت است AAs)‏ مبتلایان سن کمتر از 
چهار سال دارند) که با آرتریت درگیرکننده clad)‏ بزرگ تا 
oh A Natal des Gas‏ سای ای ماوق 
درگیری سرخرگ‌های کرونر می‌باشد. آرتریت کرونری 
می‌تواند باعث ایجاد آنوریسم گردد که در اثر پارگی یا ترومبوزه 
منجر به انفارکتوس میوکارد می‌شود. این بیماری در ابتدا در زاپن 
توصیف شد ولی در حال حاضر در ایالات متحده و plo‏ کشورها 
نیز گزارش می‌شود. 

در افراد مستعد از نظر ژنتیکی» عوامل عفونی بسیاری (اغلب 
ویروسی) به عنوان آغازگر بیماری فرض شدهاند. واسکولیت 
ممکن است در Bods‏ پاسخ افزایش حساسیت تاخیری به 
آنتی‌ژن ناشناختةٌ عروقی یا واکنشگر متقاطع ایجاد گردد. تولید 
سایتوکاین‌های بعدی و فعالیت سلول‌های 1 پلی‌کلونال منجر به 
تشکیل اتوآنتی‌بادی‌هایی ade‏ سلول‌های اندوتلیال و ماهیچه 
9g) cles‏ که وگو لت را شروخ co‏ تمانتد 


واسکولیت شبیه آنچه که در پلی آرتریت گرهی دیده می‌شود 
است. ارتشاح التهابی تمام جداری متراکمی وجود دارد. گرچه 
به طور معمول نکروز فیبرینوئید در بیماری کاوازاکی کمتر از 
پلی‌آرتریت گرهی وجود دارد. اگرچه واسکولیت حاد Ay‏ طور 
خودبخود یا در پاسخ به درمان فروکش می‌کند. اما تشکیل 
آنوریسم به علت آسیب دیواره می‌تواند به طور ناگهانی رخ 
دهد. همانند fle pls‏ آرتریت» ضایعات بهبود ab‏ ممکن 
است ضخیم‌شدگی انتیمایی مسدودکننده ایجاد نمایند. 
تغییرات پاتولوژیک خارج دستگاه قلبی - عروقی به ندرت 
قابل توجه می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی بیماری کاوازاکی 

بیماری کاوازاکی به طور معمول با قرمزی و تاول دهان و 
ملتحمه, pol‏ دست‌ها و پاهاء قرمزی کف دست‌ها و aly‏ 
راش‌های دارای پوسته‌ریزی و بزرگی غدد لنفاوی گردن بروز 
می‌کند (از اين رو نام دیگر آن» سندرم جلدی ‏ مخاطی -گره 
(cul eo‏ در حدود ۸۲۰ از بیماران درمان نشده, عوارض 
قلبی - عروقی ایجاد می‌گردد که از آرتریت بدون علامت 
سرخرگ‌های کرونری, اکتازی سرخرگ کرونری تا ایجاد 


ب بت ی 
CBU‏ 


7 


— 


Aa 


شکل ۲۵-. پلی آرتریت ندوزاء همراه با نکروز فیبرینوئید قطعه قطعه و 
انسداد ترومبوتیک یک شریان کوچک. Ay‏ بخشی از دیوارة رگ (در بالا و 
راست.: بیکان) که درگیر نشد ه؛ دقت کنید. 


با ارتشاح مخلوط نوتروفیل‌ها و سلول‌های تک‌هسته‌ای دیده 
می‌شود که به طور wld‏ با نکروز فیبرینوئید و ترومبوز 
داخل مجرایی همراه است (شکل (A-YO‏ در ضایعات 
گسترش می‌یابد دیده می‌شود. مشخصه اختصاصی PAN‏ 
یک رگ مشاهده شود که مطرح‌کنندة تحریکات پاتولوژیک 
راجعه و مداوم می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی PAN‏ 

اگرچه PAN‏ بیماری بالغین جوان است ولی می‌تواند در تمام 
سنین رخ دهد. سیر بیماری ممکن است از حاد تا مزمن متغیر 
باشد Jy‏ به طور شایع اپیزودیک است و با دوره‌های طولانی 
بدون علامت همراه می‌باشد. تظاهرات سیستمیک - بی‌حالی» 
تب و کاهش وزن - غیراختصاصی بوده. و از آنجا که درگیری‌های 
عروقی بسیار پراکنده هستند. علایم و شکایات بالینی PAN‏ 
ممکن است متفیر و گیج‌کننده باشد. تظاهر کلاسیک می‌تواند 
شامل برخی از موارد زیر باشد: تشدید سریع فشارخون مربوط به 
درگیری سرخرگ کلیوی؛ درد شکمی و مدفوع خونی به علت 
ضایعات عروقی دستگاه گوارش؛ دردهای عضلانی منتشر؛ و 
نوریت محیطی, که اغلب اعصاب حرکتی را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. درگیری کلیوی اغلب بارز بوده و علت اصلی مرگ و میر 
در این بیماران است, PAN‏ درمان نشده به طور معمول کشنده 
است؛ هر چند. سرکوب ایمنی می‌تواند باعث پسرفت یا بههبودی 


سس تب | 
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شکل ۹-۲۶ انواع واسکولیت رگ‌های کوچک همراه با A ANCA‏ پلی آنژئیت میکروسکوپی (واسکولیت لوکوسیتوکلاستیک) همراه با قطعه قطعه شدن 
نوتروفیل‌ها در دیوارة رگ ضخیم شده. 8 و ), گرانولوماتوز وگنر. B‏ واسکولیت یک سرخرگ کوچک با التهاب گرانولوماتوز مجاور که دارای سلول‌های غول آسا 
می‌باشد (یکان‌ها). C‏ نمای ظاهری ریه بیماری با گرانولوماتوز وگنر, به ضایعات بزرگ ندولر همراه با تشکیل حفره دقت کنید. 


آنوریسم‌های بزرگ سرخرگ کرونری (به قطر ۷-۸ میلی‌متر) با مطرح شده است. این واکنش‌ها می‌تواند منجر به رسوب 
پارگی یا ترومبوز انفارکتوس میوکارد یا مرگ ناگهانی متفیر است. مجموعة ایمنی یا شروع پاسخ‌های ایمنی ثانویه Ses)‏ ایجاد 
با درمان ایمونوگلوبولین داخل سیاهرگی و آسپیرین» میزان (ANCA‏ شود که باعث بیماری می‌شوند. در واقع» اکثر موارد 
بیماری سرخرگ کرونری علامتدار به حدود Z¥‏ کاهش یافته . با MPO-ANCA‏ همراهند. فراخوانی و فعالیت نوتروفیل‌ها در 


el‏ بسترهای عروقی مبتلا احتمالاً مسوّول تظاهرات بیماری 
می‌باشد. 
cad Sigh‏ میلروسلوبی 


پل‌آنژئیت میکروسکوپی یک واسکولیت نکروزان است که 
lags‏ آ رتربول‌های کوچکک: موبرگ‌ها و ونول‌ها را متاثر ‏ پلیآنژئیت میکروسکوپی با نکروز فیبرینوئید قطعه‌ای 
می‌سازد. اين بیماری» واسکولیت افزایش حساسیتی یا Lr»‏ با ضایعات فوکال نکروزان تمام جداری 
واسکولیت لوکوسیتوکلاستیکک نیز نامیده می‌شود. برخلاف مشخص می‌گردد؛ التهاب گرانولوماتوز وجود ندارد. این 
Hen a‏ گرهی. در یک بیمار تمامی ضایعات ضایعات مشابه پلی‌آرتریت گرهی می‌باشند ولی 
OS =i)‏ میکروسکویی در یک مرحله از شرفت قرار سرخرگ‌های با اندازة متوسط و بزرگ درگیر نمی‌شوند. 
ee‏ ین بیماری می‌تواند پوست, غشاهای مخاطی, ریه‌ها. نابراین انفارکت‌های ماکروسکوپی غیرشایع هستند. در 
مغز» قلب دستگاه گوارش ALS‏ و عضلات را درگیر cles‏ بعضی مناطق (به صورت معمول سیاهرگچه‌های بعد از 
گلومرولونفریت نکروزان (در 1.٩۰‏ بیماران) و الشهاب مویرگ‌ها) فقط نوتروفیل‌های ارتشاح یافته که اغلب قطعه 
مویرگ‌های ربوی glo ed‏ است. آنژئیت میکروسکوپی ‏ قطعه شده‌اند دیده می‌شوند و منجر به کاربرد واژه 
می‌تواند به عنوان تظاهر تعدادی از اختلالات ایمنی دیگر, از اسکولیت لوکوسیتوکلاستیک می‌شود (شکل ۸-۲۶۸ 
جمله پورپورای هنوخ - شوئنلاین, کرایوگلوبولینمی مختلط . اگرچه اجزای ایمونوگلوبولین‌ها و کمپلمان می‌توانند در 
اساسی یا واسکولیت همراه با اختلالات بافت همبند پدیدار شود. ضایعات اولیه پوستی CL,‏ شوند. ولی بیشتر ضایعات 
در پعضی موارد» پاسخ آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌ها مثل داروها دارای ایمنی اندک" هستند (یعنی, اصلاً آنتی‌بادی دیده 
(به عنوان مثال, پنی‌سیلین)» میکروارگانيسم‌ها (مانند نمی‌شود یا کم است): 
استرپتوکوک) پروتئین‌های هترولوگ یا پروتئین‌های نومور» 
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ضایعات کلیوی از یک نکروز کانونی خفیف در 
گلومرول همراه با ترومبوز مجزای لوپ‌های مویرکی 
گلومرولی ( گلومرولونفریت نکروزان کانونی و سگمنتال) 
تاضایعات گلومرولی پیشرفته‌تر با نکروز منتشر 
پرولیفراسیون سلولی پارتیال جهت تشکیل sla Je‏ 
اپی‌تلیالی ( گلومرولونفریت هلالی) وجود دارند (فصل ۱۲). 


ویژگی‌های بالینی گرانولوماتوز وگنر 

بیمار معمول یک مرد ۴۰ ساله است گرچه زنان و گروه‌های 
سنی دیگر نیز می‌توانند مبتلا شوند. تظاهرات کلاسیک» شامل 
پنومونیت دوطرفه به همراه ضایعات حفره‌ای 9 ندولار (7d)‏ 
سینوزیت مزمن (۰//)» زخم‌های مخاطی نازوفارنکس (0۷۵) و 
شواهدی از بیماری کلیوی (LAs)‏ می‌باشد. بیماران مبتلا به 
درگیری کلیوی خفیف ممکن است تنها هماچوری و پروتئینوری 
پاسخگو به درمان را نشان دهند. در حالی که بیماری شدیدتر 
می‌تواند پیشگویی کننده نارسایی کلیوی be oo‏ پیش‌رونده باشد. 
«il,‏ دردهای عضلانی. درگیری مفاصل, نوریت و تب نیز 
می‌توانند رخ دهند. در صورت عدم درمان» A+‏ بیماران در 
عرض ۱ سال از Gee‏ می‌روند. درمان با استروئیدهاء 
سیکلوفسفامید» مهارکننده‌های TNF‏ و آنتی‌بادی‌های ضد 
سلول B‏ (ریتوکسیماب) این تابلو را به طور قابل توجهی بهبود 
بخشیده‌اند. اغلب بیماران مبتلا به گرانولوماتوز وگنر در حال 
حاضر نجات ttl‏ ولی برای عودهایی که می‌توانند نهایتاً منجر 
به نارسایی کلیه شوند» در خطر بالایی قرار دارند. 


سندرع eye‏ اشتراوس 

سندرم چرج اشتراوس(۱ (که آنژئیت و گرانولوماتوز آلرژیک 
نیز نامیده می‌شود) واسکولیت نکروزان رگ‌های کوک 
است که به طور کلاسیکک با آسم» ربنیت آلرژبک» ارتشاح 
ربوی اتوزبنوفیلی aoe‏ گرانولوم‌های نکروزان TAS‏ 
عروقی و ارتشاح قابل توجه رگ ها و بافت‌های دور عروقی 
توسط اوزینوفی ها همراه است. این بیماری یک اختلال نادر 
بوده و یک نفر را در یک میلیون جمعیت گرفتار می‌کند. درگیری 
پوستی (با پورپورای قابل (mol‏ خونریزی گوارشی» و بیماری 
کلیوی (عمدتا گلومرولواسکلروز فوکال سگمنتال) به طور عمده 
وجود دارند. سیتوتوکسیسیتی که توسط ارتشاحات اوزینوفیلی 
میوکارد تولید می‌شود اغلب منجر به کاردیومیوپاتی می‌گردد؛ 
درگیری قلبی در ۶۰ بیماران دیده شده و علت اصلی ناتوانی و 


1- Churg-Strauss syndrome 


ویژگی‌های بالینی پلی آنژئیت میکروسکوپی 

بسته dy‏ بستر عروقی درگیر, نماهای بالینی اصلی عبارتند از: 
هموپتیزی» هماچوری, پروتئینوری, درد يا خونریزی شکمی, درد 
یا خستگی عضلانی و پورپورای جلای قابل لمس. ay‏ استثنای 
افرادی که به طور گسترده‌ای دچار درگیری کلیوی یا مغزی 
شده‌اند. سرکوب ایمنی و برطرف شدن fale‏ مهاجم بهبودی 
پایدار را القا می‌کنند. 


گرانولوماتوز ply‏ 
گرانولوماتوز وگنر یک واسکولیت نکروزان است که با تریاد 

اختصاصی زیر مشخص می‌گردد: 

0 گرانولوم‌های ربه و یا دستگاه تنفس فوقانی (گوش بینی؛ 
سینوس‌هاء گلو] 

9 واسکولیت رگ‌های با اندازهُ کوچک تا متوسط (مثل 
مویرگ‌هاء ونول‌هاء آرتریول‌ها و سرخرگ‌ها) با ارجحیت در 
ریه‌ها و راه‌های هوایی فوقانی 

0 گلومرولونفریت 
اشکال «محدود» بیماری می‌تواند محدود به دستگاه تنفس 

باشد. بالع‌کس» شکل بیماری گسترده می‌تواند چشم‌هاء پوست و 

ple‏ ارگان‌ها به ویژه قلب را درگیر کند؛ این وضعیت از نظر 

بالینی» شبیه PAN‏ به علاوه درگیری ریوی می‌باشد. 

گرانولوماتوز وگنر احتمالاً به صورت پاسخ افزایش حساسیت با 

واسطه Jobe‏ علیه آنتی‌ژن‌های عفونی یا محیطی استنشاق شده 

آغاز می‌شود. PR3-ANCA‏ در تقریباً ۸۹۵ موارد مثبت شده و 

احتمالا آسیب بافتی متعاقب را باعث می‌شود؛ نشانگر مفیدی نیز 

برای فعالیت بیماری است. به دنبال درمان سرکوب AES‏ ایمنی, 

سطح ANCA‏ شدیداً افت پیدا کرده. در حالی که تیترهای 

بالارونده مطرح‌کنندة عود می‌باشد. 


ضایعات ol,‏ هوایی فوقانی از سینوزیت گرانولومایی تا 
ضایعات زخمی بینی» کام یا حلق متفاوت است؛ یافته‌های 
ریوی نیز از ارتشاح پارانشیمی منتشر تا ندول‌های 
گران_ولوماتوز متفاوت می‌باشد. واسکولیت نکروزان 
گرانولوماتوز چندکانونی به همراه تکثیر فیبروبلاستی 
اطراف وجود دارد (شکل (A-YF,B‏ گرانولوم‌های متعدد 
می‌توانند به SIS‏ ملحق شده تا ندول‌های قابل مشاهده 
در رادیولوژی را به همراه کاویتاسیون مرکزی ایجاد کنند 
(شکل (A-YF,B‏ تخریب رگ‌ها می‌تواند منجر به خونریزی 
و هموپتیزی گردد. ضایعات نهایتاً ممکن است دچار فیبروز 
پیشرونده و سازمان‌یابی پیشرفت شوند, 
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در ترومبوآنژئیت انسدادی واسکولیت حاد و مزمن 
قطعه‌ای سرخرگ‌های متوسط و کوچک با حدود واضح, 
به طور غالب در اندام‌ها وجود دارد. در مراحل اولیه» ارتشاح 
التهابی مختلط با ترومبوز مجرا همراه بوده؛ آبسه‌های 
ریزی, که گاهی توسط التهاب گرانولوماتو احاطه شده‌اند نیز 
ممکن است تشخیص داده شود (شکل ۲۷-). التهاب اغلب 
به درون سیاهرگ‌ها و اعصاب مجاور گسترده می‌شود 
(ویژگی‌ای که در سایر اشکال واسکولیت نادر است). به مروره 
زمان ترومبوز ممکن است دستخوش سازمان‌یابی و تشکیل 
مجدد مجرا گردد و عاقبت سرخرگ و ساختارهای مجاور در 
داخل بافت فیبره احاطه می‌شوند. 


ویژگی‌های بالینی بیماری برگر 

تظاهرات اولیه شامل پدیده رینود ناشی از سرماء در دست‌هاء» و 
درد پاشنه پاء که با ورزش القا می‌گردد (لنگیدن ,باشنه)» و فلبیت 
ندولر سطحی (التهاب سیاهرگی) می‌باشد. نارسایی عروقی در 
بیماری برگر اغلب با درد شدید. حتی در حالت استراحت همراه 
می‌باشد که بی‌شک به درگیری عصبی مربوط می‌گردد. 
زخم‌شدگی مزمن اندام‌ها ممکن است ظاهر شده» در طول زمان 
پیشرفت کند و (گاهی به طور (SUSE‏ گانگرن اشکار به وجود 
آید. اجتناب از مصرف سیگار در مراحل اوليهٌ بیماری» اغلب به 
میزان قابل توجهی باعث رهایی از حمللات بعدی می‌شود؛ هر 
چنده پس از تثبیت‌شدن, ضایعات عروقی به ترک سیگار پاسخ 
نمی‌دهند. 


واسلولیت همراه با سایر پیماری‌های piste ne‏ 

واسکولیت مشابه آنژئیت افزایش حساسیتی یا PAN‏ کلاسیک 
می‌تواند:با تسایر اختلالات pes‏ بدخیمی‌ها و اختلالات 
ای‌مونولوژیک fre‏ آرتریت روماتوئید. لوپبوس اریتماتوی 
سیستمیک» سندرم آنتی‌بادی ST‏ فسفولیپید و پورپورای هنوخ - 
شوئن cop‏ همراه باشد. واسکولیت روماتوئیدی می‌تواند در 
بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید شدید و طول کشیده رخ دهد 
و می‌تواند از نظر بالینی آئورتیت بارز ایجاد US‏ ولی به طور 
معمول رگ‌های با اندازةٌ کوچک 9 متوسط I,‏ درگیر نموده و منحر 
a‏ انفارکت احشایی می‌گردد. ارتباط واسکولیت با اختلالات 
خاص ممکن است اهمیت درمانی داشته باشد. به عنوان نمونه, 
گرچه بیماری کمپلکس ایمنی کلاسیک واسکولیت لوپوس و 
سندرم آنتی‌بادی ضد فسفولیپید می‌توانند از نظر ریخت‌شناسی 
مشابه باشند, ولی در مورد Jol‏ درمان ضد التهابی و در مورد 


سناسی پا به اختصاصی (رابینز) 
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شکل A-VY‏ ترومبوآنژئیت انسدادی (بیماری برگر). مجرا به Msg‏ 


ترومیوز حاوی آبسه (lS)‏ مسدود شده است و دیوارةٌ رگ با لوکوسیت‌ها 
انفیلتره شده است. 


مرگ محسوب می‌گردد. 

سندرم چرچ آشتراوس ممکن است از پاسخ بیش از حد" به 
برخی محرک‌های آلرژیک بی‌ضرر طبیعی ایجاد شود. 
۷1۳0-۵۸(6۸ها در اقلیت موارد موجود بوده, بیانگر آن است 
که اختلال از نظر آسیب‌شناختی هتروژن می‌باشد. ضایعات 
عروقی از ضایعات پلی‌آرتریت گرهی یا پل ی آنژئیت میکروسکوپی 
بهدلیل وجود گرانولوم‌ها و ائوزبتوفیل‌ها متفاوت است. 


ترومبوآَنژئیت انسراری (بیماری برگر) 
ترومبو Cpl‏ انسدادی (بیماری برگر) بیماری مشخصی 
است که اغلب به نارسایی عروقی شدید و گانگرن اندام‌ها منجر 
می‌شود. این بیماری با التهاب کانونی حاد و مزمن سرخرگ‌های 
با اندازة کوچک و متوسط, به خصوص سرخرگ‌های تیبیا و 
رادیال و گاهی با گسترش ثانویه به سیاهرگ‌ها و اعصاب مجاور 
مشخص می‌گردد. بیماری Sp‏ تقریباً منحصراً در سیگاری‌های 
قهار رخ می‌دهد و معمولاً قبل از ۳۵ سالگی شروع می‌شود. 
cde‏ بیماری ناشناخته است. اثر سمی مستقیم بر سلول‌های 
اندوتلیال به وسیلهٌ بعضی از مشتقات تنباکو مورد شک است؛ 
دیگر اینکه, یک ترکیب واکنشی در تنباکو ممکن است اجزای 
دیواره رگ را تغییر داده و باعث القای پاسخ ایمنی شود. در واقع» 
بیشتر بیماران مبتلا & برگر نسبت به عصارهٌ تنباکو افزایش 
حساسیت نشان می‌دهند. شیوع بیشتر بیماری در نژادهای خاص 
(اسرائیل شبه قاره هند. ژاپن) و همراهی با هاپلوتیپ‌های خاص 
شا دخالت عامل ژنتیک در این بیماری را نشان می‌دهد. 


Scanned by CamScanner 


۳۹ 
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می‌شود ولی گاهی بینی, لاله‌های کوش یا لب‌ها را نیز گرفتار 
تغییر رنگ قرمزء سفید و آبی به ترتیب از پروگزیمال‌ترین تا 
دیستال‌ترین قسمت می‌شود. پدیده رینود ممکن است یک 
بیماری اولیه یا ثنویه به حالات مختلف باشد. 

دید ة ربنود اولیه (قبلاٌ بیماری رینود نامیده می‌شد) 
Sky‏ پاسخ وازوموتور موضعی و مرکزی اغراق شده به سرما یا 
عواطف می‌باشد. میزان شیوع آن در کل جمعیت ۲ تا ۵ درصد 
بوده و WE‏ در زنان جوان دیده می‌شود. تغییرات ساختاری در 
جدار سرخرگ‌ها وجود ندارد مگر در مراحل SUL‏ سیر بیماری که 
ضخیم‌شدگی انتیما ممکن است در اين مراحل دیده شود. سیر 
بیماری معمولاً خوش‌خیم بوده ولی در موارد مزمن آتروفی 
uw gy‏ بافت‌های زیرجلدی و عضلات ممکن است رخ دهد. 
اکیشتگی و کانگرن ایسگمیک نادز انس 

بدیده رینود تائوبه به ناکفایتی عروقی ثانویه به بیماری 
نبرک گنها موبوط oad,‏ که ty‏ دلیل مواردی شامل SLE‏ 
اسکلرودرمی» بیماری برگر یا حتی آترواسکلروزیس (قسمت 
بعدی را ببینید) ایجاد می‌شود. در واقع. از آنجا که پديدهٌ رینود 
می‌تواند اولین تظاهر وضعیت‌های فوق باشد, هر بیمار مبتلا به 
پدیده رینود Lb‏ برای این علل ثانویه مورد ارزیابی قرار گیرد. 


وازواسپاسم رگ میوکارد 


نقباض بیش از حد سرخرگ‌ها یا سرخرگچه‌ها ممکن است باعث 
ایسکمی شده و وازواسپاسم پایدار می‌تواند حتی منجر به 
انفارکت بافتی گردد. علاوه بر بیش‌فعالی ذاتی سلول‌های 
عضللانی صاف مدیاء که پیشتر برای بیماری رینود اولیه توضیح 
orld‏ شد» سطوح بالای مدیاتورهای منقبض‌کننده عروق 
می‌توانند انقباض عروقی طولانی ایجاد کنند. چنین عواملی 
می‌توان‌ند درونی (مثل رهاسازی اپی‌نفرین به وسیله 
فتوکروموسیتوم) یا بیرونی (کوکائین L‏ فنیل‌افرین) باشند. 
افزایش هورمون تیروئید به وسیله افزایش حساسیت رگ‌ها به 
کاته کولامین‌های در گردش باعث gl‏ مشابهی می‌شود» در حالی 
که اتوآنتی‌بادی‌ها و سلول‌های T‏ در اسکلرودرمی (فصل (F‏ 
می‌توانند باعث ناپایداری عروقی و وازواسپاسم گردند. در برخی 
افراد مستعد, استرس فپزیولوژیک شدید و رهاشدن 
ails‏ کولامین‌ها می‌تواند منجر به وازواسپاسم پاتولوژیک شود. 
وقتی وازواسپاسم بستر سرخرگ یا سرخرگچه‌های قلبی (که 
رینود قلبی نامیده می‌شود) به مدت کافی رخ دهد (۲۰ تا ۳۰ 
دقیقه),انفارکتوس میوکارد رخ می‌دهد. افزاییش سطح‌کاته‌کول‌ها 


Pe 
apnane eres or aT: 


دومی درمان ضد انعقادی مورد نیاز می‌باشد. 


واسکولیت عفونی 


آرتریت موضعی می‌تواند به واسطةٌ تهاجم مستقیم سرخرگ‌ها 
توسط عوامل عفونی, به طور معمول باکتری يا قارج به ویژه 
آسپرژیلوس و گونه‌های موکور ایجاد شود. تهاجم عروقی 
می‌تواند قسمتی از یک عفونت بافتی گسترده‌تر (مثل پنومونی 
باکتریایی یا مجاورت با آبسه) یا -با شیوع کمتر در پی گسترش 
خونی باکتری‌ها در موارد سیتی‌سمی L‏ آمبولی در اندوکاردیت 
عفونی باشند. 

عفونت‌های عروقی می‌توانند باعث ضعف دیوارة عروقی 
شده و در نتیجه آنوربسم مایکوتیک رخ می‌دهد (مطالب قبلی 
را ببینید) یا باعث القای ترومبوز و انفارکت گردند. در نتیجه. 
التهاب عروق در منتژیت باکتریایی می‌تواند منجر به ترومبوز و 
انفارکت شده و در نهایت عفونت سابآراکنوئید به درون پارانشیم 
مغزی گسترش می‌يابد. 


= Vm 
خلاصه‎ ۱ 


| واسکولیت 

@ واسکولیت به عنوان التهاب دیوارهُ رگ‌ها تعریف می‌شود؛ 
و اغلب با تظاهرات سیستمیک (شامل تب بی‌حالی, میالژی 
و آرترالژی) و اختلال عضو که وابسته به طرح درگیری 
عروقی است. همراه می‌باشد. 

۵ واسکولیت می‌تواند ناشی از عفونت باشد ولی معمولا 
منشأً ایمونولوژیک از قبیل رسوب کمپلکس ایمنی؛ 
آنتی‌بادی‌های ضد نوتروفیل (ANCA)‏ یا آنتی‌بادی‌های 
ضد سلول اندوتلیال دارد. 

۵ اشکال متفاوت واسکولیت. به صورت اختصاصی عروق با 
قطر و محل خاص را درگیر می‌نمایند (شکل ۹-۲۲ را 


اختلالات متعددی توسط انقباض عروقی نامناسب یا تشدید 
شدة عروق خونی مشخص می‌شوند. 


پدیدذ رینود 


پدید؛ ربنود به واسطة انقباض عروقی شدید سرخرگ‌ها و 
سرخرگچه‌های اندام‌ها, به خصوص انگشتان دسث و پا | sbu‏ 
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واربگوزیته‌های سایر مناطق 

گشادشدگی وریدی در دو محل YI‏ نیز رخ می‌دهند که شایان 

دکر است. 

© وارس‌های مری. سیروز CLS‏ (و به صورت نادرتر, انسداد 
سیاهرگ پورت یا ترومبوز سیاهرگ کبدی) باعث 
هیپرتانسیون پورت می‌شود (فصل (VO‏ هیپرتانسیون پورت 
شانت‌های پورتوسیستمیک را jl‏ کرده و منجر به افزایش 
جریان خون در سیاهرگ‌های محل اتصال معده و مری 
(وارس‌های Ase‏ رکتوم (هموروشید) و سیاهرگ‌های 
جتار مکم در Gib‏ ناف gS)‏ ندووا) SoS es‏ 
le, pes‏ مرش آهمیت یکی Bila‏ از انا که Sha‏ 
آنها می‌تواند به خونریزی شدید (و حتی کشنده) گوارشی 
فوقانی منجر گردد. 

© هموروندها از اتساع واریسی شبکه سیاهرگی در پیوستگاه 
آنورکتال ایجاد می‌گردند که از احتقان عروقی لگنی طول 
کشیده در don‏ حاملگی یا زورزدن حین اجایت مزاج ناشی 
می‌شوند. هموروئیدها منبعی برای خونریزی هستند و 
مستعد ترومبوز و زخم‌شدگی دردناک می‌باشند. 


ترومبوفلییت و فلیوترومبوز 


ترومبوز سیاهرگ های عمقی پا مسژول بیش از METAS‏ 
ترومبوفلبیت و فلبوترومبوس هستند. اين دو واژه جهت بیان 
ترومبوز و التهاب سیاهرگی استفاده می‌شوند. شبکهٌ سیاهرگی 
اطراف پروستات در مردان و شبکه سیاهرگی لگنی در زنان و 
سیاهرگ‌های بزرگ جمجمه و سینوس‌های سخت شامه‌ای 
(مخصوصاً در صورت وجود عفونت ی التهاب) از مکان‌های دیگر 
ترومبوزهای وریدی هستند. عفونت‌های صفاقی» شامل 
پریتونیت» آپاندیسیت, سالپنژیت و آبسه‌های لگنی» هم‌چنین 
شرایط خاص همراه با وضعیت بیش‌انعقادی Mex)‏ پلی‌سیتمی 
ورا) (فصل ۱۱) می‌توانند به ترومبوز ورید پورت منجر شوند. 

در ترومبوز سیاهرگ‌های عمقی dal (DVT)‏ بی‌حرکتی 
Oda oN gb‏ که منجر به استاژ ورددی می‌شود مسهم‌ترین 
عامل خطر محسوب می‌شود. اين اتفاق می‌تواند با استراحت 
طولانی در بستر یا حتی نشستن در طول سفرهای هوایی یا 
اتومبیل رخ دهد. وضعیت بعد از عمل جراحی Sole‏ خطر 
مستقلی برای DVT‏ است» همانند نارسایی احتقائی قلب, 


1- Varicose veins 2- tortuous 


yn | eve} 


آسیب‌شناسی پایه اختصا صاصی (ر رابیت) . "ود از ۲ 


نیز ضربان قلب و انقبااض میوکارد را افزايش داده, باعث تشدید 
ایسکمی ناشی از وازواسپاسم می‌گردد. نتیجه ممکن است مرگ 
Maza!) lb clas‏ به Jud‏ آریتمی کشنده) ی کادیومیوپتی 
دیلاته ایسکمیک - که کاردیومیوداتی 70/0/5000 نامیده 
می‌شود, باشد (سندرم قلب شکسته نیز نامیده می‌شود. زیر با 
ous‏ احساسات همراهی دارد). یافته‌های بافت‌شناسی در موارد 
حاد ممکن است شامل نواحی میکروسکوپی نکروز که با 
هیپرکنتراکسیون میوسیت مشخص می‌شود (نکروز باند 
انقباضی) (فصل ۱۰) SL‏ در موارد تحت حاد و مزمن, 


کانون‌های میکروسکوپی بافت گرانولاسیون و یا اسکار ممکن 


است وجود داشته باشد. 


سیاهرگ‌های واریسی و فلبوترومبوزها/ ترومبوفلبیت‌ها در 
مجموع حداقل ٩۰‏ بیماری‌های بالینی سیاهرگی را شامل 
می‌شوند. 


سیاهرگ‌های واریسی اندام‌ها 


سیاهرگ‌های واریسی !۲ سیاهرگ‌های پیچ و تابدار !۲" و به طور 
غیرطبیمی گشاد هستند که توسط فشار افزایش يافتة طول 
کشیده داخل مجرایی و به Abele‏ تضعیف بافت حمایت‌کنندهٌ 
دیوارة عروقی ایجاد می‌شوند. سیاهرگ‌های سطحی در 
قسمت‌های تحتانی و فوقانی ساق مکان‌های غالب درگیری 
است. تا ۲۰// مردان و 2 زنان دچار سیاهرگ‌های واریسی در 
اندام تحتانی می‌شوند. چاقی باعث افزایش خطر od‏ بروز 
بالاتر در زنان احتمالاًبازتابی از افزاییش فشار سیاهرگی در اندام 
تحتانی است که به وسیلةٌ فشار بر ورید اجوف تحتانی dy‏ علت 
رحم باردار در طی حاملگی ایجاد می‌شود. هم‌چنین تمابل 
خانوادگی در جهت واریس‌سازی زودرس نیز وجود دارد. 


ویژگی‌های بالینی وریدهای واریسی 

اتساع واریسی ash‏ نارسایی دریچه‌های سیاهرگی شده و به 
استان احتقان؛ > درد و ترومپوز اندام تحتانی منجر می‌شود. 
ایسکمیک انویه پوست است که عبارتند از درمایت استازی و 
زخم‌شدکی‌ها: مورد دوم می‌تواند به علت ترمیم دشوار و 
عفونت زخم‌ها به زخم‌های وارسی مزمن بیانجامد. به هر 
dyad dle‏ از این سیاهرگک های سطحی بسیار نادر است 
در حالی که ترومبوز سیاهرگک های عمقی معمو ON‏ طور 
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تحتانی را مسدود نمایند. انسداد سیاهرگ اجوف تحتانی باعث 
خیز شدید اندام تحتانی. اتساع سیاهرگ‌های جانبی (کولترال) 
سطحی قسمت تحتانی شکم شده و - زمانی که سیاهرگ‌های 
کلیوی درگیر شوند - پروتئینوری LAS‏ ایجاد می‌شود. 


لنفانزیت و خیز لنفاوی 


اختلالات Adel‏ عروق لنفاوی به OLS‏ ناشایع هستند. درگیری 
ay gil‏ رگ‌های لنفاتیک» همراه با التهاب» عفونت یا بدخیمی» 
بسیار شایع‌ترند. 

Gl Coplass‏ حادی است که توسط عفونت‌های 
باکتریایی رگ‌های لنفاوی (در فصل ۲ بحث شد) ایجاد می‌گردد. 
از نظر بالینی, لنفانژیت با خطوط قرمز زبر جلدی و دردنا کی 
که معمولا همراه با بزرگ‌شدگی دردناک غدد لنفاوی تخلیه کننده 
است (للفادثیت حاد) مشخص می‌شود. در صورتی که غدد 
لنفاوی از بلوک نمودن گسترش باکتری ناتوان شوند. ANS‏ 
باکتری‌ها به داخل دستگاه سیاهرگی می‌تواند آغازگر باکتریمی یا 
سپتی‌سمی باشد. 

estes‏ اولیه ممکن است به عنوان یک نقص مادرزادی 
منفرد (لنفادم مادرزادی ساده) یا به عنوان بیماری میلروی 
pata) Sah gis‏ مادرزادی ارثی - خانوادگی) رخ دهد که ay‏ 
دلیل آژنزی یا هیپوپلازی رگ‌های لنفاوی می‌باشد. لنفادم 
a gb‏ انسدادی تجمع مایع بینابیتی به Jo‏ انسداد رگ‌های 
لنفاوی طبیعی می‌باشد. این انسداد می‌تواند ناشی از اختلالات یا 
شرایط متعددی باشد: 
6 تومورهایی که باعث درگیری مجاری لنفاوی یا گره‌های 

لنفاوی ناحیه‌ای می‌گردند. ۱ 
6 اقدامات جراحی همراه با خارج‌ساختن گره‌های لنفاوی 

ناحیه‌ای (مانند برداشتن گره‌های لنفاوی آگزیلاری در 

ماستکتومی رادیکال). 
9 فیبروز پس از پرتوتابی 
فیلاریازیس 
© ترومبوز و اسکار به دنبال lel‏ 

صرفنظر از ede‏ ایجادکننده, لنفادم باعث افزایش فشار 
هیدروستاتیک در رگ‌های لنفاوی بعد از انسداد شده که باعث 
خیز می‌گردد. pal‏ مزمن منجر به رسوب ECM‏ و فیبروز شده, 
اندوراسیون قهوه‌ای با نمای پوست پرتقالی ۳" پوست مبتلا 
ایجاد می‌کند. در نهایت, به دلیل مختل‌شدن خون‌رسانی 
مناسب, زخم ایجاد می‌گردد. تجمعات شیری رنگ PAD‏ 


1- familial Milroy disease 2- Peau d’orange 


حاملگی» استفاده از ضد بارداری‌های خوراکی, و چاقی. نقایص 
ارئی در عوامل انعقادی (فصل ۳) اغلب افراد مبتلا را مستعد 
ایجاد ترومبوفلبیت می‌کند. ترومبوزهای سیاهرگی ممکن است 
ناشی از آزادشدن عوامل پیش‌انعقادی توسط تومورهای بدخیم 
باشد (فصل ۵). حالت بیش‌انعقادی موجود. می‌تواند با 
ترومبوزهای سیاهرگی محوشونده در بسترهای عروقی متفاوت 
در زمان‌های متفاوت تظاهر LS‏ و باعث حالتی که ترومبوفلست 
مهاجریا سندرم نروسو نامیده می‌شود» گردد. 

ترومبوز در پاها علایم و نشانه‌های قابل اعتماد مختصری 
ایجاد می‌کند یا بدون علامت و نشانه خواهد بود. زمانی که وجود 
داشته باشند. تظاهرات شامل pS‏ دیستال» سیانوز: انساع 
وریدهای سطحی, گرمی» تندرنس» قرمزی, تورم و درد 
می‌باشند. در بعضی از موارده درد می‌تواند به دنبال فشارآوردن 
روی سیاهرگ‌های درگیر» فشردن عضلات ساق Ly‏ 
دورسی‌فلکسیون با فشار پا (علامت هومان) ایجاد شود. هر 
چند. علایم اغلب وجود ندارنده به خصوص در بیماران بستری» و 
فقدان این دافته‌ها» تشخیص DVT‏ را رد نمی‌کند. 

آمپولی ogy‏ عارضه بالینی جدی و شایع DVT‏ می‌باشد 
(فصل ۳), که به دلیل قطعه‌قطعه شدن یا کنده‌شدن ترومبوزهای 
وریدی ایجاد می‌شود. در بسیاری موارد اولین تظاهر 
ترومبوفلبیت» آمبولی ریوی می‌باشد. سرنوشت این بیماران 
براساس اندازه و تعداد آمبولی از بهبودی بدون علامت تا مرگ 
متغیر است. 


سندرم‌های سیاهرگ اجوف فوقانی و تحنانی 


سندرم سیاهرگ اجوف فوقانی؛ به طور معمول» به واسطة 
توپلاسم‌هایی که سیاهرگ اجوف فوقانی را تحت فشار قرار 
می‌دهند یا به آن دست‌اندازی می‌نمایند. ایجاد می‌شود. مثلا 
کارسینوم برونکوژنیک یا لنفوم مدیاستن. انسداد ایجاد شده 
باعث مجموعه بالینی مشخصی می‌گردد که عبارت است از 
elas‏ آشکار سیاهرگ‌های سره گردن و بازوها همراه با سینوز 
عروق ریوی نیز می‌توانند تحت فشار قرار گرفته. و موجب زجر 
تنفسی گردند. 

سندرم سیاهرگ اجوف تحتانی می‌تواند به وسیلة 
نتوپلاسم‌هایی که سیاهرگ اجوف تحتانی را تحت فشار قرار 
می‌دهند ی به آننقوذ می‌کند, یا به دنبال گسترش رو بهبالای 
یک لخته از سیاهرگ کبدی, کلیوی یا اندام تحتانی ایجاد شود. 
نئوپلاسم‌های مشخصی - به ویژه کارسپنوم سلول GUS‏ و 
کارسینوم سلول کلیوی - پرای رشد در داخل مجاری سیاهرگ‌ها 
تمایل زیادی دارند و ممکن است در نهایت سیاهرگ اجوف 
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جدول ۹-۴. تقسیم‌بندی تومورها و وضعیت‌های شبه توموری عروق 

نثوپلاسم‌های خوشخیم و وضعیت‌های اکتسابی و تکاملی 
همانژیوم 

همانژیوم مویرگی 

همانژیوم غاری 

گرانولوم پیوژنیک 
لنفانژیوم 

لنفانژیوم ساده (مویرگی] 

لنفانژیوم غاری (هیگروم کیستیک) 
تومورگلوموس 
اتساعات رگی 

(Nevus flammeus) خال شعله‌ای‎ 

تلانژکتازی عنکبوتی (عنکبوت سرخرگی) 

تلانژکتازی هموراژیک ارثی (بیماری اوسلر - وبر - رندو) 
پرولیفراسیون‌های عروقی واکنشی 

آنژیوماتوز باسیلی 
نثوپلاسم‌های با درجه متوسط 
سارکوم کاپوزی 
cans‏ 


Ba: 


ee NT Ne 


po ied a ene Ween: 


تومورهای خوش‌خیم و وضعیت‌های شبه 
نوموری 


اکتازی‌های عروقی 

اکتازی یک واژه کلی برای هرگونه اتساع موضعی یک ساختار 

cul‏ در حالی که GUSH‏ به عنوان اتساع دائمی رگ‌های 

کوچک از قبل موجود (مویرگ‌ها» وریدچه‌ها و سرخرگچه‌هاء 
معمولاً در پوست یا غشاهای مخاطی) توصیف می‌شود که 
ضایعه قرمز موضعی و کوچک را ایجاد می‌کند. این ضایعات 
می‌توانند مادرزادی یا اکتسابی باشند و نتوبلاسم‌های واقعی 

نمی‌باشند. 

9 خال clas‏ (ماه‌گرفتگی)» شایع‌ترین شکل اتساع 
عروقی Cull‏ و به صورت یک ضایعه مسطح صورتی روشن 
تا بنفش تیره در سر و گردن متشکل از رگ‌های متسع 
می‌باشد. اغلب در نهایت به صورت خودبه‌خود پسرفت 
می‌کند. 


1- Nevus flammeus 


آسیب‌شناسی پایه اخ 


فضاهای مختلف باعث ایجاد آسیت شیلوس (pS)‏ 
شیلوتورا کس و شیلوبربکارد می‌گردد که اینها به دنبال پارگی 
لنفاتیک‌های متسع و مسدودشده به واسطةً توده‌های توموری 


تومورهای عروق خونی و لنفاوی شامل همانژیوم‌های شایع 

خوش‌خیم. نئوپلاسم‌هایی که به طور موضعی پیشرونده‌اند ولی 

به طور ناشایع متاستاز می‌دهند و آنژیوسارکوم‌های با بدخیمی 
YL‏ که نسبتا نادر هستند» می‌باشند (جدول ۴-). تومورهای 

اولیه عروق Sp‏ (آئورت» سرخرگ ریوی و سیاهرگ اجوف) 

پسیار very‏ و اعللب سا go Lowy‏ ناشن مالقورماسیو ها 

مادرزادی و تکاملی و تکثیرهای واکنشی غیرنئوپلاستیک 
عروقی (نظیر آنژیوماتوز باسیلی) نیز می‌توانند به صورت 

ضایعات شبه تومور تظاهر یبند. 
نوپلاسم‌های عروقی می‌توانند از اندوتلیوم (مثل همانژیوم, 

لنفانژیوم. آنژیوسارکوم) یا از سلول‌های حمایت کننده و یا 

able!‏ کنندة عروق خونی (مثل تومور گلوموس) ناشی شوند. 

اگرچه همانژیوم خوش خیم معمولا به درستی از یک آنژیوسارکوم 

با a>‏ بالای آناپلازی قابل تشخیص است. تشخیص خط 

متمایزکنندة خوش‌خیم از بدخیم در برخی موارد دشوار است. 

معیارهای سرانگشتی معمول شامل موارد زیر می‌باشند: 

6 تومورهای خوش‌خیم معمولاً مجاری عروقی مشخصی 
ایجاد می‌کنند که با سلول‌های خونی یا لنف پر شده‌اند و به 
dling‏ سلول‌های اندوتلیالی به ظاهر طبیعی تکلایه‌ای» 
فرش شده‌اند. 

6 تومورهای بدخیم پرسلول‌تر بوده» آتیپی سیتولوژیک دارند. 
پرولیفراتیو هستند. و معمولا عروق به خوبی سازمان 
یافته‌ای را به وجود نمی‌آورند. Lite‏ اندوتلیال تکثیرهای 
aS‏ که eS chow‏ عشتکصی آییجاد تم کاناه 
معمولاً با کمک تأیید ایمونوهیستوشیمی با واسطة 
نشانگرهای اختصاصی سلول‌های اندوتلیال از قبیل CD31‏ 
و عامل فون‌ویلبرانده اثبات می‌گردد. 
از آنجا که تومورهای عروقی تومورهای سلول‌های اندوتلیال 

تنظیم نشده هستند» احتمال کنترل رشد آنهاء به وسیلهٌ عواملی 

که شکل‌گیری عروق خونی را مهار می‌کنند (عوامل ضد 

آنژیوژنز) در JE‏ بررسی است. 
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رگ‌های خونی . 
که همانژیوم‌ها به صورت معمول ضایعات محدودی بوده که 
اغلب در سر و گردن رخ می‌دهند؛ ممکن است گاهی وسیع‌تر 
بوده (آنژبوماتون) و می‌توانند به صورت داخلی رخ دهند. 
نزدیک به یک سوم این ضایعات داخلی در CSL AST‏ می‌شود. 
تغییر JSS‏ بدخیم به ندرت رخ می‌دهد. چندین واریان بالینی و 
بافت‌شناختی وجود دارد: 
© حمالزیوم‌های Spy‏ شایع‌ترین واریان بوده و در پوست. 
بافت‌های زیرجلدی و سطوح مخاطی حفرات دهان, لب‌ها و 
نیز در tS‏ طحال و کلیه‌ها دیده می‌شوند (شکل ۲۸,۸-). 
از نظر بافت‌شناسی» آنها متشکل از مویرگ‌هایی با دیواره 
نازک همراه با استرومای اندک می‌باشند (شکل {A-YAB‏ 

© همالزبوم جوانان )45 همانژیوم توت فرنگی نیز نامیده 
می‌شود) در پوست نوزادان به طور گسترده‌ای شایع می‌باشد 
(۱ در ۲۰۰ تولد) و ممکن است متعدد باشد. این تومور در 
چند ماه اول تولد به سرعت رشد کرده ولی وقتی بچه به 
سن ۱ تا ۳ سالگی می‌رسد شروع به ناپدیدشدن نموده و تا 
سن ۷ سالگی در بسیاری از موارد کاملاً پسرفت می‌کند. 

@ گرانولوم‌های بیوزنیک همانژیوم‌های مویرگی هستند که 
به صورت ضایعات قرمز bal‏ با رشد سریع روی پوست» 
لثه یا مخاط دهان تظاهر می‌کنند. از نظر میکروسکوپی 
شبیه بافت گرانولاسیون فراوان می‌باشند. به آسانی 
خونریزی کرده و اغلب زخمی می‌شوند (شکل (VAC‏ 
تقریبا یک چهارم ضایعات بعد از تروما ایجاد شده و در 
عرض چند هفته ay‏ اندازةٌ ۱ تا ۲ سانتی‌متری می‌رسند. با 
کورتاژ و کوترکردن معمولاً درمان می‌پذیرند. تومور آبستنی 
(گرانولوم گراویداروم) یک گرانولوم چرک‌زاست که به طور 
ناشایع در (ZN) Ad‏ زنان حامله رخ می‌دهد. این ضایعات 
ممکن است خودبخود پسرفت کرده (به خصوص بعد از 
زایمان) یا دچار فیبروز شود. ولی در بمضی موارد نیاز به 
جراحی می‌باشد. 

© همانزبوم‌های عاری با تشکیل مجاری عروقی بزرگ و 
متسع مشخص می‌شوند. در مقایسه با همانژیوم مویرگی» 
همانزبوم عغاری ارتشاح بیشتری داشته» بیشتر ساختارهای 
عمقی را درگیر کرده, و به صورت خودبخودی پسرفت 
نمی‌کند. از نظر بافت‌شناسی» توده کاملاً حدود مشخص 
داشته ولی کپسول‌دار نیست و از فضاهای عروقی عاری و 
بزرگی تشکیل گردیده که از خون پسرشده و به وسیلة 
مقادیر کم تا متوسط داربست بافت همبند از یکدیگر جدا 
شده‌اند (شکل (A-VA,D‏ ترومبوز داخل عروقی که با 
کلسیفیکاسیون دبستروفیک همراهی دارد, شایع است. 
ممکن است به طور موضعی مخرب باشند, بنابراین عمل 


سنا یا ها اد سیخ 


9 یک شکل خاص JE‏ شعله‌ای» خال لکه شرابی است. این 
ضایعات می‌توانند در b)99‏ کودکی رشد نموده. سبب 
ضخیم‌شدن سطح پوست مبتلا گردند و هیچ تمایلی به 
فروکش نمودن ندارند. این ضایعات در گسترةٌ توزیع عصب 
تری‌ژمینال همراه با سندرم استورج- وبر )45 انزبوماتوز 
انسفالوتری ژمینال نیز نامیده می‌شود) رخ می‌دهند. این 
بیماری مادرزادی auld‏ با غال‌های لکه شرابی صوزت: 
آنژیوماتوز سیاهرگی در لپتومننژ قشر مخ همان «Spb‏ 
عقب‌ماندگی ذهنی, تشنج, همی‌پلژی و اوپاسیتهٌ رادیولوژی 
در جمجمه مشخص می‌گردد. بنابراین» دک تلانرکتازی 
Sp‏ در صورت ceed Celerant dow EL‏ می‌تواند 
دلالت بر وجود مالفورم‌اسیون‌های عروقی گسترده‌تری 
داشته باشد. 

© تلنژکتازی‌های عنکبوتی ضایعات عروقی 
غیرنئوپلاستیک در ظاهر شبیه یک عنکبوت هستند. این 
عایمات یه sll, [SA‏ شتا واغلب تض دار سرفرگ‌ها 
یا سرخرگچه‌های زیرجلای متسع شده (شبیه (SRL!‏ 
عنکبوت) در اطراف یک هستة مرکزی (شبیه "ONE‏ 
می‌شود» رنگ‌پریده می‌گردند. تلانژکتازی عنکبوتی معمولا 
در صورت» گردن یا قسمت فوقانی قفسه سینه دیده 
می‌شود و در شرایط هیپراستروژنیسم (از قبیل بارداری یا 
سیروز) بسیار شایع است. 

© _تلانزکتازی خونریزی‌دهند ؛ ارئی (بیماری اوسلر- وبر 
جش‌هایی در ژن‌های کدکنندهة اجزای مسیر سیگنال‌دهی 
TGF -B‏ در سلول‌های اندوتلیال رخ می‌دهد. تلانژکتازی‌ها 
مالفورماسیون‌هایی هستند که از سیاهرگ‌ها و مویرگ‌های 
متسع که در زمان تولد وجود دارند تشکیل شده‌اند. آنها به 
طور وسیعی روی پوست و غشاهای مخاطی حفرةٌ دهان و 
ضایعات خود به خود پاره شده و باعث اپیستاکسی 
(خونریزی (ite‏ خونریزی گوارشی يا هماچوری خطرناکی 


a 


می‌شوند. 


همانژیو 

همانژیوم‌ها تومورهای بسیار شایمی هستند که از رگ‌های پرشده 
از خون تشکیل می‌گردند (شکل (AVA‏ این ضایعات ples ZY‏ 
تومورهای خوش‌خیم دوران نوزادی و کودکی را شامل می‌شوند؛ 
اغلب آنها از زمان تولا وجود داشته و در طول Ld)‏ کودک» بزرگ 
می‌شوند. ولی بسیاری از آنها خودبخود پسرفت می‌کنند. در حالی 
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شکل ٩-۲۸‏ همانژیوم‌ها. A‏ همانژیوم زبان. 3 بافت‌شناسی همانژیوم مویرگی جوانان. گرانولوم پیوژنیک لب. (1 بافت‌شناسی همانژیوم غاری. 


پوشیده شده از اندوتلیوم ترکیب شده‌اند که می‌توانند تنها به 
deals‏ فقدان سلول‌های خونی از مجاری موبرگی قاببل 
eg pled‏ غاری (هیگروم کیستیکک) به صورت معمول در 
گردن یا زیربغل کودکان و به ندرت در خلف صفاق cdl‏ 
می‌شوند. لنفانژیوم غاری می‌تواند به اندازهٌ قابل توجهی 
(قطر برابر یا بیش از ۱۵ سانتی‌متر) بوده, زیربفل را پر کرده 


جراحی ممکن است در بعضی موارد نیاز باشد. اين تومورها 
در اغلب موارد» Corot]‏ بالینی اندکی دارند ولی ممکن این 
که باعث مشکلاتی از جهت زیبایی شده یا اهمیتشان 
by»‏ به ایجاد زخم‌های تروماتیک و خونریزی باشد. 
علاوه بر این همانژیوم‌های غاری که & وسیله مطالعات 
تصویربرداری شناسایی می‌شوند ممکن است از نظر افتراق 
با همتاهای بدخیم خود مشکل‌ساز باشند. همانژیوم‌های 


مفزی نیز مشکل‌آفرین هستند. زیرا می‌توانند باعث علایم 
فشاری بافت مجاور شده یا پاره گردند. همانژیوم‌های SIE‏ 
جزئی از بیماری فون‌هیپل pd‏ بوده (فصل ۲۲) که در آن 


یا در محدوده گردن تغییر JSS‏ آشکاری ایجاد کند. قابل 
توجه adi!‏ لنفانژیوم غاری گردن در سندروم ترنر شایع 
است. این ضایعات از فضاهای لنفاوی به شدت مسع 
تشکیل شده‌اند که به وسیلهٌ سلول‌های اندوتلیال پوشیده 


AX‏ پانکراس و CHL LS‏ می‌شوند. شده و به واسطهٌ داربستی از بافت همبند که حاوی تجمعات 
لنفوئیدی است. از یکدیگر مجزا شده‌اند. از آنجا که حدود 
لنفانژیوج‌ها تومور مشخص نبوده و این ضایعات کپسول احاطه کننده‌ای 


لنفانزیوم‌ها معادل لنفاوی خوش‌خیم همانژیوم‌ها هستند. 

Genes e‏ ساده (موبرگی) مختصری برجسته بوده یا 
گاهی ضایعات پایه‌دار به قطر \-Yom‏ ایجاد می‌کنند که 
اغلب در بافت زیرجلدی سرء گردن و زیربغل رخ می‌دهند. از 
نظر بافت‌شناسی, لنفانژیوم‌ها از شبکه‌ای از فضاهای 


ندارند. برداشتن آنها مشکل می‌باشد. 
تومو رگلوموس (گلومانژیوع) 


تومورهای گلوموس تومورهای خوش‌خیم دردناکی‌اند که از 
سلول‌های عضله shee‏ اختصاصی جسم گلوموس. که بکك 
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می‌دهد» ولی در سماران Sou‏ ده AIDS‏ سار شایع است؟ 
در واقع از وجود آن به عنوان یک معیار تشخیصی استفاده 
خطرات شناخته شده است: 

ESS KS ۰‏ اختلال در مردان مسن نژاد مدیترانه‌ای Ly‏ 
اروپای شرقی (خصوصاً پهودیان اشکنازی) است؛ در ایالات 
متحده ناشایع است. این JSS‏ با بدخیمی یا شرایط ایمنی 
تغییر یافته همراه می‌شود ولی با عفونت HIV‏ همراه 
نیست. Sew SKS‏ با ندول‌ها یا پلاک‌های پوستی قرمز تا 
ارغوانی متعدد. معمولاً در قسمت دیستال اندام‌های تحتانی 
تظاهر می‌کند؛ که به آهستگی تعداد و اندازةُ آنها افزایش 
يافته و به بخش‌های پروگزیمال‌تر گسترش می‌یابد. این 
تومورها گرچه پایدار, اغلب بدون علامت بوده و محدود به 
پوست و بافت‌های زیر جلدی باقی می‌مانند. 

@ 6 آفربقایی اندم‌ک اغلب در افراد جوانتر (زیر ۴۰ سال) 
۷ سرونگاتیو رخ داده و می‌تواند سیری پیشرونده یا کند 
داشته باشد؛ این JSS‏ گره‌های لنفاوی را بسیار بیشتر از 
واریان کلاسیک درگیر می‌کند. در ترکیب با KS‏ همراه با 
شایع‌ترین تومور در آفریقای مرکزی می‌باشد. یک شکل 
شدید» همراه با گره لنفاوی بارز 9 درگیری احشایی» در 
کودکان پیش از سن بلوغ روی می‌دهد؛ پیش‌آگهی بیمار 
ضعیف بوده. و تقریباً در طی ۳ سال میزان مرگ 4۱۰۰ 
دارد. 


KS ®‏ واسته به ببوند در گیرندگان پیوند اعضای توپر همراه 


با سرکوب ایمنی سلول T‏ دیده می‌شود. خطر PKS‏ 
گیرندگان پیوند صد ply‏ افزایش می‌یابد. که در آنها سیر 
پیشرونده‌ای را طی کرده و اغلب گره‌های لنفاوی» مخاطء و 
احشا را درگیر می‌نماید؛ ممکن است ضایعات پوستی وجود 
نداشته باشند. با کاهش درمان سرکویگر ایمنی اغلب 
پسرفت ضایعات اتفاق می‌افتد ولی اين امر خطر رد عضو را 
به همراه دارد. 


۵ با استفاده از درمان شدید ضد ویروس, اکنون YAKS joy‏ 


از ۸۰/ کاهش یافته, است. ولی هم‌چنان در بیماران آلوده 
به HIV‏ رخ می‌دهد و بروزی بیش از ۱۰۰۰ برابر جمعیت 
کلی دارد. & طور جهانی» کن6شایم‌ترین بدخیمی همراه 
HIV:‏ می‌باشد. KS‏ همراه با ju)‏ اغلب گره‌های لنفاوی 
را درگیر کرده و کسترش وسبع به احشاء در مراحل اولیه 
بیماری رخ می‌دهد. اغلب بیماران به Che‏ عفونت‌های 
فرصت‌طلب از بین می‌روند تا در نتیجه KS‏ 


ساختمانن سرخرگی - سیاهرگی دخیل در تنظیم دما است» مش 
می‌گیرند. گرچه این ضایعات می‌توانند از نظر سطحی شبیه 
همانژیوم غاری باشند» Jy‏ گلومانژیوم‌ها به جای سلول‌های 
اندوتلیال, از سلول‌های عضلانی صاف Uitte‏ می‌گیرند. شایع‌ترین 
cy! Jove‏ ضایعه» قسمت دیستال انگشتان به ویژه زیر ناخن‌ها 
می‌باشد. برداشت ضایعه با کمک جراحی؛ علاج‌بخش Cia‏ 


آنژیوماتوز باسیلی 
آززیوماتوز باسیلی ناشی از یک عفونت فرصت‌طلب باسیل‌های 
گرم منفی خانوادة بارتونلا است که dy‏ صورت 
پرولیفراسیون‌های عروقی در میزبان‌های با نقص ایمنی Mes)‏ 
بیماران مبتلا 4 (AIDS‏ تظاهر می‌کند. ضایعات می‌توانند 
پوست. استخوان» مغز و سایر اعضا را درگیر کنند. دو گونه شرح 
داده شده است: 
Bartonella henselae @‏ که گربه خانگی مخزن اصلی آن 
است؛ این ارگانیسم باعث بیماری خراش گربه (یک 
اختلال گرانولوماتوز نکروزان گره‌های لنفاوی) در میزبان با 
ایمنی سالم می‌شود. 
Bartonella quintana @‏ که توسط شپش بدن انسان 
منتقل می‌شود. این میکروب عامل تب خندق در جنگ 
جهانی اول بود. 
ضایعات جلدی پاپول‌ها یا ندول‌های قرمز یا توده‌های زیرجلدی 
مدور هستند. از نظر بافت‌شناختی, با تکثیر مویرگ‌های مفروش 
با سلول‌های اندوتلیالی اپی‌تلوئید برجسته که میتوز و آتیپی 
هسته‌ای دارنده مشخص می‌گردد (شکل ۸-۲۹). plo‏ ویژگی‌ها 
شامل ارتشاح نوتروفیل, بقایای هسته‌ای و تجمعات گرانولر 
متمایل به ارغوانی می‌باشند. 
باکتری‌ها یافت‌های میزبان را ay bly‏ تولید عامل القاپذیر ay‏ 
واسطه هیپوکسی نوع ۱ آلفا (111۳-16) می‌کنند, که تولید Sole‏ 
رشد اندوتلیوم عروقی (VEGF)‏ و تکثیر عروقی را هدایت 
می‌کند. این عفونت‌ها (و ضایعات) با استفاده از درمان 


آنتی‌بیوتیکی برطرف می‌گردند. 

تسومورهای با days‏ بسدخیمی متوسط 
(بینابینی) 

sis (Ppl 


سارکوم (KS) GAS‏ یک ننوبلاسم عروقی است که 
توسط هپس ویروس سارکوم کاپوسی ابسجاد می‌شود 
KSHV)‏ که به عنوان ویروس هرپس انسانی نوع LA‏ 
HHV-8‏ هم شناخته می‌شود). گرچه در زمینه‌های بسیاری رخ 
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شکل -. آنژیوماتوز باسیلی. iA‏ ضایعةً پوستی Bjork‏ نمای بافت‌شناسی التهاب حاد و تکثیر عروق. در مربع کوچک: دستحات درهم پیچیده باسیلی 


در KS‏ کلاسیک (و گاه در plo‏ انواع) ضایعات پوستی از سه 
مرحله عبور می‌کنند: ASI‏ پلاک و ندول. 

9 لکه‌هاء ماکول‌های صورتی, قرمز یا بنفشی هستند که به 
طور معمول به قسمت دیستال اندام تحتانی محدود 
می‌باشند (شکل (AVA‏ بررسی میکروسکوپی عروق 
خونی متسع و نامنظم و زاویه‌دار را نشان می‌دهد که به 
وسیلةٌ سلول‌های اندوتلیال مفروش شده‌اند و همراه آنها 
ارتشاح SST,‏ سلول‌های التهابی» که گاه حاوی هموسیدرین 
هستند وجود دارد. تشخیص این ضایعات از بافت 
گرانولاسیون مشکل است. 

9 به مرور زمان. ضایعات به سمت پروکسیمال گسترش 
می‌یابند و اغلب به پلاک‌های برجسته» متمایل به بنفش و 
بزرگتر مبدل می‌شوند (شکل 6-۳۰۸) که به صورت مجاری 
عروقی کنگره‌دار و متسع درمی آشکار می‌گردند و به وسیله 
سلول‌های دوکی مختصر چاق» مفروش و احاطه شده‌اند. 
plo‏ ویژگی‌های بارز شامل اریتروسیت‌های خارج شده از 
رگ ماکروفاژهای مملو از هموسیدرین» و plo‏ سلول‌های 
تک‌هسته‌ای می‌باشد. 

uk» ©‏ ضایعات ندولار با حالت نئوپلاسمی 
برجسته‌تر ظاهر می‌شوند. این ضایعات حاوی سلول‌های 
دوکی در حال تکثیر و ile‏ بیشتر در درم یا بافت‌های 
زیرجلای می‌باشند (شکل )٩-۳۰1۵‏ که اغلب با فضاهای 
درزمانند پراکنده‌ای همزاه هستد. ساول‌های دوک هم 
مارکرهای سلول اندوتلیال و هم سلول عضلائی صاف را 
بیان می‌کنند و اغلب حاوی گلبول‌های سیتوپلاسمی گرد 
صورتی می‌باشند که گویچه‌های سرخ خون در حال تخریب 
را درون فاگوزوم‌ها نشان می‌دهند. خونریزی و رسوب 


(سیاه) نیز با رنگ آمیزی نقره اصلاح شده (Warthin-Starry)‏ مشخص loud‏ 


در واقع, تمام ضایعات KS‏ آلوده به KSHV‏ می‌باشند. 
۷ همانند ویروس اپشتاین gh‏ یک 7 - هرپس 
ویروس است. این ویروس از طریق تماس جنسی و 
روش‌های غیرجنسی کمتر شناخته شده شامل ترشحات 
بزاقی و تماس‌های پوستی (قابل توجه اینکه. شیوع KS‏ 
آفریقایی اندمیک به طور معکوسی به پوشیدن کفش مربوط 
می‌باشد) منتقل می‌شود. KSHV‏ و ایمنی تغییر یافته سلول 
Yio! ۲‏ برای ایجاد KS‏ نیاز هستند؛ در سالخوردگی» 
ایمنی سلول 1 تقلیل یافته ممکن است با افزایش سن 
boy‏ باشد. این احتمال نیز وجود دارد که جپهش‌های 
سوماتیک اکتسایی در سلول‌های منشأً با ایجاد پیشرفت 
تومور مرتبط باشند. 

eels KSHV,‏ ع laces‏ سرت و Glia‏ در 
سلول‌های اندوتلیال می‌شود که هر دو احتمالا در بیماریزایی 
KS‏ مهم می‌باشند. یک پروتئین ISG‏ شده ویروسی تولید 
VEGF‏ را القا کرده. رشد اندوتلیال را تحریک نموده و 
سایتوکاین‌هایی را که توسط سلول‌های التهابی تولید شده‌اند 
به مکان‌های عفونت مخرب فراخوانده و هم‌چنین ایجاد یک 
محیط تکثیری موضعی می‌نماید. در سلول‌های آلوده نهفته, 
پروتئین‌های کدشده توسط KSHV‏ کنترل تکثیر سلولی 
طبیعی را مختل می‌نمایند (مثلاً از طریق ساخت همولوگ 
ویروسی سیکلین (D‏ و به وسیلهٌ مهار 53 از آپوپتوز 
جلوگیری می‌کنند. cyl ply‏ محیط التهابی موضعی به نفع 
تکثیر سلولی بوده. و سلول‌های آلوده نهفته رشد خواهند 


یافت. در مراحل اولیه «yl‏ تنها سلول‌های کم آلوده به 1 


حال تکثیر ویروس را حمل می‌نمایند. 
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شکل .٩-۳۰‏ سارکوم کاپوزی. A‏ ماکولها و پاپول‌های قرمز - بنفش Ay‏ هم پیوسته مشخص پوست. LIB‏ بافت‌شناختی مرحله ندولار که حاوی صفحاتی از 


تا بزرگ رخ می‌دهد. سیر بالینی به شدت متفیر است؛ در حالی که 
اغلب آنها با اکسیزیون بهبود می‌یابنده اما تا ۸۳۰ موارد عود 
کرده؛ ۰ تا ۳۰ درصد متاستاز داده و شاید 2۱۵ از بیماران مبتلا 
به این تومور جان می‌بازند. سلول‌های توموری چاق و مکعبی 
بوده و کانال‌های عروقی به خوبی تمایز یافته ایجاد ABS god‏ 
بنابراین می‌توانند با تومورهای اپی‌تليوئید متاستاتیک یا ملانوم‌ها 


اشتباه شو ند. 
تومورهای بدخیم 
آنژیوسا رکوع 


آنزبوسارکوم‌ها نتوپلاسم‌های اندوتلیالی بدخیم (شکل (VV‏ 
هستند که از تومورهای با درجهٌ تمایز بالا که شبیه همانژیوم‌ها 
می‌باشند, تا آنهایی که آناپلازی‌شان تمایز آنها را از کارسینوم و 
ملانوم مشکل می‌سازده متفیرند. آنها در هر دو جنس به صورت 
برابر رخ داده و اغلب بالغین مسن را گرفتار می‌نمایند. ضایعات در 
هر جایی از بدن می‌توانند دیده شوند ولی EI‏ در پوست. بافت 
نرم. پستان و AS‏ رخ می‌دهند. 

آنزیوسارکوم GAS‏ با مواجهه باکارسینوژن‌های مشخصی 
ارتباط دارد که شامل حشره‌کش‌های حاوی آرستیکه» توروتراست 
(ماده حاجب راديواکتیو که قبلاً در تصویربرداری رادیولوژیک به 
کار می‌رفت) و پلی‌وینیل کلراید aS)‏ یک پلاستیک پرمصرف 
است و یکی از بهترین مثال‌های شناخته شده کارسینوژنز 
شیمیایی انسان‌هاست) می‌باشد. در تمام این موارده دورةٌ نهفته 
طولانی بین تماس اولیه و ایجاد تومور وجود دارد. 

آنژیوسارکوم می‌تواند در شرایط خیز لنفی, به طور کلاسیک 
ay‏ صورت یک‌طرفه در اندام فوقانی, چندین سال بعد از 


سلولهای دوکی چاق در حال تکثیر همراه با فضاهای عروقی شکاف مانند است. 


als po‏ ندولار اغلب با درگیری Sie‏ لنفاوی 9 احشاء» 
مخصوصاً در واریان‌های آفریقایی و وابسته به AIDS‏ 


همراهی دارد. 


ویژگی‌های بالینی KS‏ 

سیر بیماری به شدت بسته به زمینه بالینی متفاوت است. بیشتر 
عفونت‌های HHV-8‏ اولیه بدون علامت هستند. KS‏ کلاسیک 
حداقل در آغاز -به طور عمده محدود به سطح بدن می‌باشد و 
برداشت جراحی معمولاً کافی بوده و پیشآگهی عالی خواهد بود. 
در مورد ضایعات متعدد در یک منطقة محدود از پرتوتابی 
استفاده می‌شود و شیمی‌درمانی نتایج رضایت‌بخشی در بیماری 
گسترده‌تر شامل درگیری لنفاوی ایجاد می‌نماید. در KS‏ همراه با 
سرکوب ایمنی» قطع سرکوب ایمنی (با یا بدون شیمی‌درمانی یا 
پرتودرمانی کمکی) اغلب موثر است. در KS‏ همراه با AIDS‏ 
درمان ضد ویروسی ۲7۷ با یا بدون درمان مستقیم ضایعات 
KS‏ معمولاً مفید می‌باشد. اینترفرون آلفا و مهار کننده‌های 
آنژیوژنز نیز تا حدی She‏ می‌باشند. 


همانژیو اثرو Pot‏ 
همانزبواندوتلیوم شامل طیف وسیعی از نتوپلاسم‌های عروقی 
بینابینی است که رفتار بلینی و نمای بافت‌شناختی بینایینی OV‏ 
در حد فاصل Grp glen‏ خوش خیم به خوبی تمایز دافته 
و آنزیوسارکوم‌های به طور واضح بدخیم می‌باشند. 

به عنوان digas‏ همانزبواندوتلبوم اپی‌تلیوند یک تومور 
عروقی بالغین است که در همراهی سیاهرگ‌های با اندازة متوسط 
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شکل 4-۳۱ آنژیوسارکوم. ۸ تصویری از آنژیوسارکوم بطن راست. B‏ آنژیوسارکوم با تمایز متوسط با توده‌هایی از سلولهای آتیپیک متراکم که مجاری عروقی 
واضح را می‌پوشانند. C‏ رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمیایی آنژ یوسارکوم برای شاخص سلولی اندوتلیالی CD31‏ 


ماستکتومی رادیکال (یعنی» با برداشتن گره‌های لنفاوی) جهت از نظر بالینی آنژیوسارکوم‌ها تومورهای مهاجمی هستند که 
سرطان پستان نیز رخ دهد. در این موارد. تومور احتمالا از عروق تهاجم موضعی و گسترش متاستازی را نشان می‌دهند. در حال 
لنفاوی (لنفانزبوسارکوم) ناشی می‌شود. آنژیوسارکوم می‌تواند pole‏ میزان بقای ۵ ساله تنها حدود ۸۳۰ می‌باشد. 
توسط پرتوتابی القا شده و به ندرت با مواد خارجی به کار رفته در 
بدن به مدت طولانی (سال‌ها) همراهی دارد (مثل کاتترها)؛ همانژیوبر ی سیتوم 
cyl‏ تومورها نام خود را از سلول‌های gS Lite‏ پری‌سیت‌هاه 
می‌گیرند. پری‌سیت‌ها, سلول‌های شبه‌میوفیبروبلاستی هستند 
آنژیوسارکوم‌های جلدی با ندول‌های قرمز کوچک کاملاً با که به صورت طبیعی در اطراف مویرگ‌ها و سیاهرگچه‌ها قرار 
Ath‏ مشخص, بدون نشانه شروع می‌شوند ضایعات ‏ دارند. مطالعات اخیر بر اين نکته دلالت دارند که تومورهای 
پیشرفته‌تر توده‌های بزرگ قرمز گوشتی مایل به خاکستری پری‌سیتی بسیار نادرند و اکثر تومورهایی که سابقاً در اين گروه 
سفید هستند (شکل ۹-۲۱۵۸ را ببینید). حاشیه‌ها به طور قرار می‌گرفتنده Litre‏ سلولی دیگری Mts)‏ فیبروبلاستی) دارند. 
نامحسوس با ساختارهای احاطه کننده مخلوط می‌شوند. ننابراین اکثر آنها در حال حاضر در گروه‌های دیگر طبقه‌بندی 
نکروز و خونریزی رایج است. می‌شوند. مثل تومور منفرد فیبرو*۱) که اغلب از سطح پلور برمی‌خیزد. 
از نظر میکروسکوپی» گسترهٌ تمایز به شدت متفیر 
است. از سلول‌های اندوتلیال چاق و آتیپیک که مجاری 
عروقی ایجادمی‌کنن (شکل ٩-۳۱۲3‏ را (Seay‏ تا تومورهایی 
کاملاً تمایزنیافته با نمای سلول دوکی که عروق خونی 
مشخصی ایجاد نمی‌کنند. متفاوت است. glee Lite‏ 
اندوتلیالی این تومورها به واسطهُ رنگآمیزی برای CD31‏ 
یا عامل فون‌ویلبراند مشخص می‌شود (شکل ۹-۳۱0 را 
ببینید). 


= ee 


@ اکتازی‌های عروقی نئوپلاسم نیستند, بلکه اتساع 
رگ‌های موجود می‌باشند. 

6 ننئوپلاسم‌های عروقی می‌توانند از عروق خونی یا 
لن_فاتیک Lites‏ بگیرند, و می‌توانند متشکل از سلول‌های 
اندوتلیال (همانژیوم؛ لنفانژیوم, آنژیوسارکوم) یا دیگر 


1- Solitary fibrous tumor 
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رک‌های خونی | 
عروقی را محدود می‌نمایند. علی‌رغم eal‏ در نتیج؛ آسیب 
اندوتلیال» ترومبوز یک عارضه مهم و فوری بعد از استنت‌گذاری 
است و بیماران باید عوامل ضد ترومبوز قوی Gree)‏ 
آنتاگونیست‌های پلاکت‌ها) را دریافت کنند تا مانع انسداد حاد 
ترومبوتیک فاجعه آمیز شوند. موفقیت طولانی‌مدت آنژیوپلاستی 
با ایجاد تدگی مجدد تکثیری در استنت محدود شده است. 
ضخیم‌شدن اینتیما به علت تکثیر رو به داخل سلول‌های عضله 
صاف و ساخت ماتریکس می‌باشند که همذاین اتفاقات با آسیب 
ابتدایی دیواره عروق شروع می‌شود. این عوامل باعث انسداد 
داخل مجرایی چشمگیر بالینی در ۵ تا ۳۵ بیماران در محدوده 
۶ تا ۱۲ ماه بعد از استنت‌گذاری می‌شود (شکل ۵-۳۲). 
جدیدترین نسل استنت‌های حاوی دارو, برای جلوگیری 
از این عوارض به وسیله داروهای ضد تکثیری (مثل 
Sirolimus‏ و (Paclitaxel‏ طراحی شده‌اند که فعال‌شدن 
سلول‌های عضله صاف رگ اطراف خود را مهار می‌کنند. اکرچه 
مدت اثر اين داروها محدود است (تقریباً چند روز)؛ با اين SE‏ 
استفاده از این استنت‌ها بروز تنگی مجدد یک ساله را در حدود 
۰ تا ۸۰ کاهش می‌دهد. 


جایگزینی عروقی 


پیوندهای عروقی صناعی یا اتولوگ به صورت روزافزون جهت 
جایگزینی عروق Cowl‏ دیده یا بای‌پس سرخرگ‌های بیمار 
استفاده می‌شوند. از On‏ پیوندهای «(Fluo‏ انواع بزرگ‌تر (۱۲ G‏ 
۸ میلی‌متر) در محل‌های با جریان بالا از قبیل آتورت عملکرد 
خوبی دارند. در حالی که پیوندهای مصنوعی با قطر کم (مساوی 
یا کمتر از A‏ میلی‌متر) اغلب به دلیل ایجاد ترومبوز حاد Ly‏ 
هیپرپلازی تأخیری اینتیما عمدتاً در محل اتصال پیوند با عروق 
اصلی شکست می‌خورند. 

بنابراین زمانی که نیاز به جایگزینی عروق کوچک است 
(مثل بیش از ۴۰۰,۰۰۰ مورد جراحی بای‌پس عروق کروتر در 
سال) پیوندها معمولا شامل سیاهرگ صافن اتولوگ (که از پای 
خود بیمار گرفته می‌شود) يا سرخرگ پستانی داخلی چپ (به 
دلیل نزدیکی آن به قلب) می‌باشند. احتمال بازماندن 
طولانی‌مدت پیوندهای سیاهرگ صافن در Gh‏ ۱۰ سال تنها 
۰ می‌باشد. این پیوندها در اثر ترومبوز (معمولاً زودرس)» 
افزایش ضخامت انتیما (ماه‌ها تا سال‌ها بعد از عمل جراحی) و 
آترواسکلروز رگ پیوندی گاهی اوقات همراه با پارگی پلاک 
تشکیل شده, ترومبوس يا آنوریسم (معمولاً بیش از ۲ تا ۲ سال 
(Ae‏ مسدود می‌گردند. در مقابل. بیش از ٩۰‏ موارد پیوند از 
سرخرگ پستانی داخلی بعد از ۱۰ سال همچنان باز هستند. 
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سلول‌های دیواره عروق (مثل تومور گلوموس) باشند. 
9 _تومورهای عروقی در lel‏ موارد خوش خیم هستند (مثل 
همانژیوم) ولی بعضی می‌توانند به صورت ضایعات بینابینی 
با تهاجم موضعی She)‏ سارکوم کاپوسی) یا برخی به ندرت 
نئوپلاسم‌های به شدت بدخیم (مثل آنژیو سار کوم) هم باشند. 
© تومورهای خوش‌خیم معمولاً مجاری عروقی واضح 
پوشیده با سلول‌های اندوتلیال با ظاهر طبیعی را تشکیل 


می‌دهند. تومورهای بدخیم به صورت معمول توپر و پرسلول 


بوده و فاقد عروق خوب تمایز dL‏ هستند و نیز آتیپی سلولی 


دارند. 


ee wats om se ۲‏ 
اسیب‌شناسی مداخلات عروفی 
سس ی 


تغییرات ریخت‌شناسی در عروق به دنبال مداخلات درمانی (مثل 
آنژیوپلاستی بالونی استنت‌گذاری یا جراحی بای‌پس) می‌توانند 
بسیاری از تغییراتی که در جریان آسیب‌های عروقی ایجاد 
ترومبوز عروقی (بعد از آنژیوپلاستی) و نیروهای مکانیکی 
غیرطبیعی Mie)‏ یک سیاهرگ صافن که به عنوان پیوند HSE‏ 
سرخرگ کرونری در گردش خون سرخرگی قرار می‌گیرد) همگی 
cpl ley‏ مشابه عوامل خطر متعدد برای آترواسکلروز, مداخلاتی 
که a;‏ اندوتلیوم آسیب می‌زنند تمایل دارند به وسیله فراخوانی 
سلول‌های عضله Glo‏ و افزایش رسوب ماتریکس خارج سلولی 
باعث القاء ضخیم‌شدن انتیما شوند. 


استنت‌گذاری داخل عروقی 


تنگی‌های شریانی (خصوصاً در شرایین کروتر و آتورت) می‌توانند 
توسط بادشدن موقت کاتتر بالون‌دار که فشار کافی را برای 
پاره‌کردن پلاک انسدادی ایجاد می‌کنده گشاد شوند (بالون 
آنژیوپلاستی) با انجام این شیوه. یک دیسکسیون شریانی 
محدود القاء می‌شود. اگرچه بیشتر بیماران بعد از آنژیوپلاستی» 
کاهش شکایت‌ها و علایم بالینی را تجربه می‌کنند. انسداد مجدد 
ناگهانی در Sous‏ فشار لومن ایجاد شده به وسیله دیسکسیون 
طولی یا محیطی بزرگ می‌تواند رخ دهد. dy‏ همین خاطر» در JE‏ 
asl‏ بیشتر از 4٩۰‏ مداخلات داخل عروقی کرونر شامل هم 
آنژیوپلاستی و هم قراردادن استنت کرونری همزمان است. 
استنت‌های کرونری لوله‌های قابل بازشدن از جنس توری 
فلزی هستند. آنها مجرای بزرگتر و منظم‌تری را ایجاد کرده و 
امکان ایجاد فلپ انتیما و دیسکسیون عروق را در جریان 
آنژیوپلاستی کاهش می‌دهند و به صورت مکانیکی اسپاسم 
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شکل .٩-۳۲۲‏ تنگی مجدد به دنبال آنژیوپلاستی و استنت‌گذاری. ۸. نمای ظاهری نشان‌دهندُ پلاک آترواسکلروتیک باقیمانده (پیکان‌ها) و ضایعه جدید و براق 
در حال تکثیر (انتیما) می‌باشد. 8. نمای بافت‌شناختی که نشان‌دهنده جداشدگی انتیمای جدید ضخیم و سیم‌های استنت رویی آن است (الماس [black ole‏ 


diamond]‏ که با پیکان نشان داده شده), که به مجرا دست‌اندازی می‌کند (با ستاره نشان داده شده است). 
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نگاهی اجمالی به بیماری قلبی آریتمی‌ها بیماری کارسینوئید قلبی 
نارسایی قلبی مرگ ناگهانی قلبی دریچه‌های مصنوعی قلب 
نارسایی Cow‏ چپ قلب بیماری قلبی ناشی از افزایش کاردیومیوپاتی‌ها 
نارسایی سمت راست قلب فشارخون سیستمیک کاردیومیوپاتی اتساعی 
بیماری‌های مادرزادی قلب بیماری قلبی ناشی از اف زایش کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک 
شانت‌های چپ به راست فشارخون سیستمیک (قلب چپ) کاردیومیوپاتی تحدیدی 
| شانت‌های راست به چپ بیماری قلبی ناشی از افزایش میوکاردیت 
ضایعات انسدادی فشارخون ریوی (قلب ریوی) بیماری‌های پریکاردی 
بیماری ایسکمیک قلب (IHD)‏ بیماری‌های دریچه‌ای قلب پریکاردیت 
آنژین صدری بیماری دژنراتیو دریچه ترشحات پریکاردی 
| انفارکتوس میوکارد بیماری روماتیسمی دریچه تومورهای قلبی 
| بیماری ایسکمیک مزمن قلب اندوکاردیت عفونی نئوپلاسم‌های متاستاتیک 
| سلول‌های بنیادی قلبی وژتاسیون‌های غیرعفونی پیوند قلب 
قلب, ارگان lb Mall‏ توجهی است. که بیش از ۴۰ میلیون بار در اقتصادی ساليانة Gey‏ ابسکمیک قلبی - شایع‌ترین شکل 


| 

| سال ضربان دارد و بیش از ۷۵۰۰ لیتر خون را در روز پمپ بیماری قلبی - بیش از ۱۰۰ بیلیون دلار است. به cog Me‏ تقریبً 
| می‌کنده در یک محدودةٌ عمر معمول, مجموع این حجم می‌تواند داز این مرگ و میرهاء زودرسند. که در افراد جوانتر از ۷۵ ساله 
| ۳کشتی نفت‌کش غول‌آسا را پر کند. دستگاه قلبی عروقی» اولین روی می‌دهند. بنابراین, هزینه عمومی اقتصادی اضافه‌ایی ناشی 
عضوی است که به طور کامل در رحم دارای عملکرد می‌شود )43 از سال‌های از دست )48 بهره‌وری و سودمندی تحمیل می‌شود. 
تقریباً ۸ هفتگی حاملگی)؛ بدون ضربان قلب و منبع عروقی» 
پیشرفت و تکامل بیشتر روی نمی‌دهد» و مرگ جنینی 
| اجتناب‌ناپذیر است. زمانی که قلب پس از تولد نارسا باشد, نتایج 
۱ به همان میزان فاجعه‌آمیز هستند. بیماری قلبی عروقی به راستی ‏ اگرچه بسیاری از بیماری‌ها دستگاه قلبی عروقی را متأثر 
ale ۱‏ اصلی مرگ و میر در کل دنیا باقی مانده است و مسوول می‌سازنده مسیرهای پاتوفیزیولوژیک که باعث یک قلب 
نزدیک به 4۴۰ از تمامی مرگ و میرهای ایالات متحده - تقریباً «شکسته(۱» می‌شوند» به ۶ سازوکار اصلی تفکیک می‌شوند: 

۱ مرگ هر ۳۰ انیه, یا ۷۵۰,۰۰۰ مرگ هر ساله (شامل ۸۵۰ 

مرگ و میر بیشتر نسبت dy‏ مجموعه انواع سرطان) است. بار broken‏ -1 
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فشارخون است. همچنین CHF‏ می‌تواند در نتیحه اختلال 
عملکرد دیاستولی - ناتوانی قلب برای شل‌شدن و پرشدن به 
میزان کافی نیز ایجاد شود. همانند هایپرتروفی : شدید بعن چپ چپ 
فیبروز مبوکارد. رسوب آمیلوئید. 1 یا پریکاردیت فشاری 
(constrictive)‏ در وأقع نارسایی قلب در افراد مسن. بیماران 
دارای دیابت» و زنان بیشتر ناشی از اختلال عملکرد دیاستولی 
است. مطالعات متعددی مطرح می‌کنند که ۴۰-۶۰ از موارد 
CHF‏ ممکن است a,‏ علت JMS!‏ عملکرد دیاستولی ایجاد 
Lalas igs‏ نارسایی قلبی ممکن است ay‏ دلیل اختلال عملکرد 
دریچه‌ای Me)‏ در نتیجه اندوکاردیت) نیز به وجود آید یا در قلبی 
طبیمی که به صورت ناگهانی تحت فشار غیرطبیعی قرار گرفته 
(مثلاً در اثر اضافه‌بار مایع یا فشار) رخ دهد. 

CHF‏ زمانی روی می‌دهد که قلب نتواند خروجی کافی 
متناسب با نیازهای متابولیک بافت‌ها را تولید US‏ یا فقط در 
صورتی قادر به انجام اين کار باشد که فشار پرشدگی به بیش از 
حد طبیعی برسد. در تعداد کمی از بیماران افزایش نیاز بافت‌ها به 
خون مثل هایپرتیروئیدی» یا ظرفیت پایین حمل اکسیژن مثل 
آنمی منجر a,‏ نارسایی قلبی (high-output failure)‏ 
می‌گردد. شروع CHF‏ می‌تواند SSE‏ باشد» مثلاً در صورت 
انفارکتوس وسیع میوکارد یا اختالال عملکرد حاد دریچه‌ای اما در 
بسیاری از مواره CHF‏ به دلیل اثرات تجمیعی اضافه‌بار مزمن 
یا از دست‌رفتن پیشرونده ميوکار به آرامی و بی‌سر و صدا ایجاد 
می‌شود. 

در 111 قلب نارسا نمی‌تواند خونی را که توسط گردش 
خون سیاهرگی به آن منتقل شده است. به میزان کافی پمپ کند. 
نتیجه آن افزایش حجم بطن در پایان دیاستول است که منجر ay‏ 
افزایش فشار در انتهای دیاستول و در نهایت افزایش فشار 
سیاهرگی می‌گردد.بناراین برون‌دهقلبی ناکافی, که نارسابی رو 
به جلو نام دارد - تقریباً همیشه همراه با افزایش احتقان گردش 
خون وریدی» یعنی نارسایی رو به عقب است. . در Ams‏ هر 
چند که مشکل اصلی در (CHF‏ عملکرد ناقص قلب است ولی 
Lael ple Mee‏ در نهایت با ترکیبی از نارسایی رو به جلو و رو به 
عقب تحت تأثیر قرار می‌گیرند. 

دستگاه قلبی عروقی تلاش می‌کند تا از طریق سازوکارهای 
هومئوستاتیک مختلف کاهش قدرت انقباضی میوکارد یا افزییش 
بار همودینامیک را جبران کند. 
© مکاییسم فرانک- استارلینک. حجم‌های پرکنند؛ انتههای 

دیاستولی بالاء قلب را متسع کرده و سبب افزایش کشیدگی 

فیبرهای عضلانی قلب می‌گردند. این رشته‌های کشیده 

شده با قدرت بیشتری منقبض می‌شوند, بنابراین برون‌ده 

قلبی افزایش می‌یابد. در صورتی که بطن متسع قادر به 


آسیبشسی al‏ اختصا 


Seb) 


9 ارسابی یمپ. eer‏ به طور 
ضعیفی منقبض گشته و حفرات به خوبی تخلیه نمی‌شوند - 
که بهعنوان اختلال عملکرد سیستولی نامیدهمی‌شود. در 
بعضی موارده عضله به طورکافی JB‏ نمی‌شود تا آجازه دهد 
که بطن پر 09,5 که نتیجه آن اختلال عملکرد دیاستولی 
است. 

© انسداد > ol‏ ضایعاتی که از بازشدن دریچه جلوگیری 
می‌کنند (به عنوان مثال» تنگی دریچه آئورت آهکی شده) یا 
باعث افزایش فشار حفرات بطنی می‌شوند (به عنوان cite‏ 
افزایش فشارخون سیستمیک یا کوارکتاسیون آثورت) 
می‌توانند باعث کار بیش از حد میوکارد گردند که باید خون را 
در برابر انسداد پمپ کند. 

© جربان برگشتی. ضایعات دریچه‌ای که اجازة برگشت جریان 
خون را می‌دهند. شرایطی را به وجود می‌آورند که با هر 
انقباض, بار کاری افزایش clash,‏ را به حفرات درگیر 
rood‏ می‌کنند. 

© جربان شانت شده. نقایصی (مادرزادی یا اکتسابی) که به 
طور نامناسبی خون را از یک حفره به حفره دیگر منحرف 
می‌سازند. می‌توانند آریتمی به وجود آورند که باعث کاهش 
فرکانس انقباض یا کاهش خروجی موّثر قلبی می‌گردد. 

9 اختلالات هدایت قلب. ضربان‌های ناهماهنگ قلبی یا 
مسیرهای هدایتی بلوک od‏ می‌توانند آریتمی‌هایی را 
abu!‏ کنند که فرکانس انقباض را کاهش دهند و یا برون‌ده 
موّثر قلب را کم کنند. 

Se‏ قب بارگ اصلی. از دست‌رفتن تداوم گردش 
خون (به عنوان مثال» زخم اسلحه از میان آئورت توراسیک) 
باعث از دست‌رفتن خون» شوک ناشی از افت فشارخون» و 
مرگ می‌شود. 


به طور کلی به نارسایی قلبی» عنوان نارسایی احتقانی قلب يا 
CHF‏ اطلاق می‌شود. CHF‏ نقطه پایانی شایع بسیاری از 
انواع بیماری‌های قلبی است و به طور معمول یک وضعیت 
پیشرونده است که دارای پیش‌آگهی بسیار ضعیفی است. فقط در 
ایالات متحده» حدود ۵ میلیون نفر درگیر به CHF‏ هستند که 
نتیجه آن بیش از یک میلیون مورد بستری در بیمارستان و 
۰ مورد مرگ در سال به همراه هزینه مالی بیش از VA‏ 
بیلیون دلار است. اغلب موارد نارسایی قلبی به دلیل اختلال 
عملکرد د سیستولی - عملکرد انقباضی ناکافی میوکارد» می‌باشد 
که به طور مشخص پیامدی از بیماری ایسکمیک قلب یا افزایش 


Scanned by CamScanner 


a beet 
ea - كت‎ ۳ ‌# ۳ 


t.me/medical_Jozveh_bot  —_—| mie 
۱۰ bos 


گسترش etal cad‏ میوکارد به آسیب ایسکمیک آسیب‌پذیر 
می‌گردد. به طور معمول, هایپرتروفی با طرح‌های تغییر یافته 
در شکل غالب زنجیره سنگین میوزین تولید شده نیز همراه 
می‌باشد. بروز ژنی تغییر یافته ممکن است با تغییراتی در عملکرد 
میوسیتی همراه باشد که منجر به افزایش ضربان قلب و نیروی 
انقباضی گردد که هر دوی اینها برون‌ده قلب را بالا می‌برند اما 
همچنین باعث مصرف اکسیژن قلبی بالاتری می‌شوند. در 
حضور ایسکمی و بار کاری که به طور مزمن افزایش ASL‏ است» 
سایر تفییرات نامساعد» شامل, آپوپتوز میوسیتی» تغییرات اسکلت 
سلولی» و افزایش رسوب ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ نیز 
در سرانجام رخ می‌دهند. 

هایپرتروفی جبرانی قلبی پاتولوژیک با افزایش مرگ و میر 
همراه است؛ در واقع» هایپرتروفی قلبی یک عامل خطر مستقل 
برای مرگ ناگهانی قلبی است. برعکس» هایپرتروفی دارای بار 
حجمی که به وسیلةٌ ورزش‌های هوازی منظم (هاپرتروفی 
فیریولو ژیکك) ایجاد شده است. به طور معمول با افزایشی در 
فشارخون همراه است. اين انطباق‌های فیزیولوژیک» مجموع 
مرگ و wo‏ و ناتوانی قلبی عروقی را کاهش می‌دهند. در مقایسه, 
ورزش استاتیک (مثلاه وزنه‌برداری) با هایپرتروفی فشاری همراه 
است و ممکن است آثار سودمند مشابهی نداشته باشد. 


حفظ برون‌ده قلبی از این طرق باشد. گفته می‌شود که deat‏ 
نارسابی قلبی جبران شده دارد. هر چند دیلاتاسیون بطنی 
به clay‏ افزايش فشار جدار قلب تمام می‌شود و منجر به 
افزایش نیاز میوکارد آسیب دیده به اکسیژن می‌گردد. با 
گذشت زمان, عضله نارسا دیگر نمی‌تواند خون را به اندازه 
کافی جهت تأمین نیازهای بدن پمپ نماید و در بیمار مرحلهة 
نارسابی قلبی جبران نشده ایجاد می‌گردد. 

© فعال‌شدن سیستم‌های نوروهومورال 
O‏ آزادسازی نوروترانسمیتر نوراپی‌نفرین به وسیله سیستم 

عصبی اتونوم, ضربان قلب را افزايش می‌دهد و قابلیت 
انقباض میوکارد و مقاومت عروقی را بالا می‌برد. 

© فعال‌ندن سیستم رنین - آنژیوتانسین - آلاوسترون 
که باعث احتباس آب و Soi‏ می‌شود (ازدیاد حجم در 
گردش) و تون عروقی را افزایش می‌دهد. 

oO‏ آزادسازی پپتید ناتریورتیک دهلیزی از طریق ایجاد 
دیورز و شل‌شدن عضله صاف عروقی سبب تعادل 
سیستم رنین - آنژیوتانسین - آلاوسترون می‌گردد. 

9 تغیرات ساختمانی مبوکارد» شامل clio‏ توده 
عضلانی. میوسیت‌های قلبی نمی‌توانند تکثیر شوند آما 
می‌توانند با افزایش پرباری به وسیله گردهم‌آوردن تعداد 
obj‏ سارکومرها - تغییری که با بزرگ‌شدن میوسیت‌ها 
(هایپرتروفی) همراه است - تطابق یابند (شکل ۱۰-۱). 

0 در شرابط پرداری فشاری (به عنوان مثال» افزایش 
فشارخون یا تنگی دریچه)» سارکومرهای جدید به طور 
مسوازی به محور طولی میوسیت‌ها در مجاورت 
سارکومرهای موجود اضافه می‌گردند. بنابراین» افزایش 
قطر رشته عضلانی cel‏ هایپرتروفی متحدالمرکز 
(concentric)‏ می‌شود - ضخامت دیوار بطنی بدون 
افزایش در اندازهُ حفره افزایش می‌یابد. 

0 9 وضعیت پرباری حجمی (به طور مثال, شانت‌ها یا 
نارسایی دریچه‌ای)» سارکومرهای جدید به طور سری 
به سارکومرهای موجود اضافه می‌گردنده بنابراین طول 
رشته عضللانی افزایش می‌یابد. نتیجتاء بطن متسع 
می‌شود. و ضخامت جدار حاصله می‌تواند افزايش 
یافته. طبیعی, یا کاهش يافته باشد؛ بنابراین» وزن قلب 


نارسایی سمت چپ قلب 


نارسایی قلب می‌تواند به طور غالب سمت چپ یا راست قلب را 
متأثر سازد یا می‌تواند هر دو طرف را درگیر سازد. شایع‌ترین SE‏ 
نارسایی قلب چپ بیماری ایسکمیک قلبی (IHD)‏ افزایش 
فشارخون سیستمیک بیماری دریچه میترال یا آثورت» و 
بیماری‌های Se)‏ میوکارد (مثلاً آمیلوئیدوز) می‌باشند. آثار 
ریخت‌شناسی و بالینی Cow CHF‏ چپ از کاهش سیستمیک 
خونرسانی و افزایش فشار برگشتی در گردش خون ریوی نشأت 
می‌گيرند. 


قلب. یافته‌های ظاهری قلب به فرآیند بیماری زمینه‌ای مثل 
وجود انفارکتوس میوکارد یا بدشکلی‌های دریچه‌ای بستگی 
دارد. به استثنای نارسایی ay‏ علت تنگی دريچه میترال یا 


- بیشتر از ضخامت جدار - بهترین وسیله اندازه‌گیری 
هایپرتروفی در قلب‌های دچار پرباری حجمی می‌باشد. 
هایبرتروفی جبرانی برای میوسیت‌ها هزینه ایجاد می‌کند. 


کاردیومیوپاتی تحدیدی (بعداً توضیح داده می‌شود) بطن 
چپ معمولاً هیپرتروفیک شده و می‌تواند دچار اتساع, lS‏ 
پسیار شدید باشد, انساع بطن چپ می‌تواند باعث نارسایی 


نیاز به اکسیژن در میوکارد هایپرتروفی شده dy‏ علت توده سلولی 
افزایش ash‏ میوکارد» چند پرابر می‌شود. به علت اینکه پستر 


مویرگی میوکارد هم گام با نیازهای فزایش یافته اکسیژن میوکارد 
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شکل ۱۰-۱ هایپرتروفی بطن چپ. با و بدون اتساع, در مقاطع عرضی دیده می‌شود. در مقایسه با قلب طبیعی (مرکز), قلب دچار پرباری فشاری (چپ) توده 


زیاد. حدار ضخیم, و لومن کوچکتری دارد. قلب دچار پرباری حجمی (راست) توده ah)‏ لومن بزرگ و اندازه بزرگ دارد. اما ضخامت دیواره OT‏ طبیعی است. 


تظاهرات بالینی 
دس‌سنه (کوتاهی نفس) در فعالیت معمولاً os‏ 9 
به عنوان پیامدی از نشت مایع درون فضاهای هوایی, شایع 


مي‌باشد. با پیشرفت نارسایی بیماران در حالت درازکش SS‏ 


نفس را تجربه می‌کنند (ارتوینه). علت این امر افزایش بازگشت 
وریدی اندام تحتانی و بالارفتن دیافراگم در وضعیت خوابیده 
است. ارتوپنه با نشستن یا ایستادن بهبود می‌یابد و به همین 
uo‏ اين بیماران معمولاً در حالت نیمه نشسته می‌خوابند. در 
Ss‏ نفس حمله‌ای شبانه بیمار با تنگی نفس شدید و ناگهانی 
همراه:با لحسامن خفگی از خواب بیثار تي‌شود. 

سایر تظاهرات نارسایی بطن چپ عبارتند از بزرگ‌شدن قلب 
(کاردیومگالی)» تاکی‌کاردی» شنیدن صدای سوم قلبي (S3)‏ و 
ل‌های ظریف در قواعد ریه [که به دلیل بازشدن آلوئول‌های 
sy,‏ ادماتو ایجاد می‌شود). با اتساع پیشروندة بطن, عضلات 
پاپیلاری به طرف بیرون جابجا شده و باعث رگورژیتاسیون 
میترال و ایجاد سوفل سیستولیک می‌گردند. متعاقباً اتساع مزمن 
دهلیز چپ می‌تواند باعث فیبربلاسیون دهلیزی (به صورت 
ضربان قلبی با بی‌نظمی نامنظم ۲ گردد. چنین انقباضات 
ناهماهنگ و آشفته دهلیزی» حجم ضربه‌ای بطن را کاهش 


[- hemosiderin-lade alveolar macrophages 
2- Irregularly irregular 


میترال و بزرگی دهلیز چپ 29,5 که با افزایش بروز 
فییریلاسیون دهلیزی همراه می‌باشد. تغییرات 
میکروسکوپی در نارسایی قلب. غیراختصاصی هستند» و 
اساساً شامل هایپرتروفی میوسیتی با فیبروز بینابینی به 
درجات ite‏ می‌باشد. ممکن است بر روی این پس زمینه 
ضایعات ضایعات دیگری سوار شوند که به ایجاد نارسایی 
قلبی کمک می‌کنند (به عنوان مثال, انفارکتوس میوکارد 
جدید یا قدیمی). 

ریه. افزایش فشار سیاهرگ‌های ریوی در نهایت dy‏ صورت 
عقب‌گرد به مویرگ‌ها و شریان‌های ay)‏ منتقل شده و باعث 
احتقان و خیز و همچنین افیوژن پلور در نتیجه افزایش فشار 
هیدروستاتیک در ونول‌های پلور احشایی می‌گردد. ریه‌ها 
سنگین و مرطوب می‌شوند و از لحاظ میکروسکوپی, مایع 
ترانسودا در اطراف عروق و بافت بینابینی» خیز دیواره‌های 
حبابچه‌ها و تحمع ale‏ در فضاهای آلوئولار دیده می‌شود. به 
علاوه تعداد متفیری از گویچه‌های سرخ از مویرگ‌های 
نشت کننده به درون فضاهای آلوئولار وارد می‌شوند و در 
آنجا توسط ماکروفاژها فا گوسیته می‌گردند. متعاقباً تخریب و 
تجزیه گویچه‌های سرخ و هموگلوبین باعث ظهور 
ماک روفاژهای آلوئولی آکنده از هموسیدرین(۱ - که 
سلول‌های نارسایی قلبی نامیده می‌شوند - می‌گردد که 
نشان‌دهندة دوره‌های قبلی ادم ریه هستند. 


۶۴ 
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قلب فصل ۱۰ 


هندی "۱" می‌گویند (فصل ۳). فضاهای مرکز لوبولی محتقن 
با پارانشیم محیطی رنگ‌پریده و بدون احتقان احاطه شده 
است. در صورت همراهی نارسایی سمت چپ قلب. 
هیپوکسی شدید در مرکز لوبول‌ها منجر به نکروز مرکز 
لوبولی همراه Gl SIL,‏ سینوزوئیدها می‌گردد. با 
طولاتی‌شدن نارسایی شدید سمت راست AT‏ مراکز 
لوبول‌ها فیبروتیک شده و منجر به سیروز قلبی می‌گردد. 

نارسایی سمت راست قلب منجر به افزایش فشار 
سیاهرگ پورت و شاخه‌های آن شده (افزایش فشارخون 
پورت) و به همراه احتقان عروقی باعث ایجاد طحال بزرگ 
و تحت فشار می‌شود (اسپلنومگالی احتقانی). احتقان مزمن 
پاسیو جدار روده به همراه ادم می‌توانند آن قدر شدید باشند 
که باعث اختلال جذب مواد مغذی و دارو‌ها گردند. 

حفرات پلور و پریکارد و پریتوئن. احتقان وریدی 
سیستمیک به علت نارسایی قلب راست می‌تواند باعث 
ترانسودا (افیوژن) در فضاهای پلور و پریکارد گردد. اما 
معمولاً باعث ادم پارانشیم ریوی نمی‌گردد. افیوژن پلور 
زمانی مشخص می‌گردد که افزایش در فشار ورید ریوی 
همانند افزايش فشار ورید سیستمیک ایجاد گردد. مانند آنچه 
در نارسایی مرکب قلب راست و چپ روی می‌دهد. افیوژن 
پلور شدید Ves)‏ لیتر یا بیشتر) می‌تواند باعث آتلکتازی 
02,8 و با شیوع خیلی کم. فیوژن پریکارد قبل توجه (بیش 
از ۵۰۰ میلی‌لیتر) می‌تواند پرشدگی قلب را محدود ساخته و 
باعث نارسایی قلبی گردد (در نتيجه تامپوناد). ترکیب 
احتقان کبدی (با یا بدون کاهش تولید آلبومین) و افزایش 
فشارخون پورت باعث نشت whe‏ به پریتوئن (آسیت) 
می‌گردد» آفیوژن به درون حفرات مختلف بدن, به طور 
معمول سروزی به همراه محتوای کم پروتئین» و فقدان 
سلول‌های التهابی است. 

بافت‌های زیرجلدی. pd!‏ محیطی در قسمت‌هایی که 
وزن بدن را تحمل می‌کننده مخصوصاً دم مج پا (pedal)‏ و 
جلوی glo‏ پا (pretibial)‏ شاه‌علامت نارسایی قلب راست 
می‌باشند. در بیماران بستری» ادم بیشتر در ناحیهٌ ساکرال 
دیده می‌شود. در موارد بسیار شدید ممکن است Pr!‏ حجیم و 
منتشر (آنازارک) دیده شود. 


تظاهرات بالینی 
پرخلاف نارساپی Crow‏ چپ قلب نارسایی منفرد Crow‏ راست 


[ - nutmeg liver 


می‌دهد و همچنین می‌تواند HEL‏ استاز گردد. خون راکد» مستعد 
تشکیل ترومبوز است (خصوصاً در oaths‏ دهلیزی) که می‌تواند 
آمبولی بدهد و باعث سکته (stroke)‏ و تظاهراتی از انفارکتوس 
در سایر اعضاء گردد. 

از نظر سیستمیک» برون‌ده کاهش یافته قلب باعث کاهش 
خونرسانی کلیوی می‌گردد که به Bags‏ خود محور رنین - 
آنژیوتانسین - آلاوسترون را هدف قرار داده و باعث افزایش 
فشار و حجم داخل عروقی می‌گردد (فصل ۳). متأسفانه» اين آثار 
جبرانی» ادم ریوی را تشدید می‌کنند. با پیشرفت در کاهش 
خونرسانی کلیه. ازوتمی ,بره‌رنال ممکن است روی دهد که با 
دفع ناکافی مواد زائد نیتروژنی و افزایش اختلالات متابولیک 
th ps shan‏ در CHE‏ دید کاهش خونرسانی منزی 
می‌تواند به صورت انسفالوباتی UWS ule‏ به همراه 
ke‏ ات iar ele‏ که می و۳ ٩۱‏ بسح 
استوپور و کوما پیشروی US‏ تظاهر یابد. 


نارسایی Crow‏ راست قلب Voss‏ تتیجه نارسایی سمت چپ 


قلب می‌باشد. زیرا هرگونه افزایش فشار گردش خون ریوی باعث 
bad‏ منمت راست قلب هر گردد. نارسایی. نسمت: راست 
قلب به تنهایی نیز در بیماری‌های اندکی می‌تواند روی دهد. 
شایع‌ترین WO!‏ هیپرتانسیون ریوی شدید است که باعث 
اس سا یر ام اس ور 
کورپولمونل هیپرتروفی و اتساع میوکارد محدود به دهلیز و بطن 
راست می‌باشد. البته به دلیل برجسته شدن سپتوم بطنی به داخل 
بطن چپ اختلال عملکرد بطن چپ نیز رخ می‌دهد. نارسایی 
قلب راست به تنهایی می‌تواند در بیماران دارای بیماری دریچه 
پولمونر یا تریکوسپید. یا بیماری مادرزادی قلب. مانند شانت‌های 
چپ به راست که باعث افزایش مزمن بار حجمی و فشاری 
می‌گردند. نیز روی می‌دهد. 

تظاهرات بالینی و ریخت‌شناسی bel‏ نارسایی خالص 
سمت راست قلب با نارسایی سمت چپ قلب متفاوت می‌باشند 


به این ترتیب که در نارسایی خالص سمت راست احتقان خون در 


سیاهرگ‌های سیستمیک و پورت قابل توجه بوده و احتقان ریوی 


pare >‏ است. 


کبد و سیستم پورت. معمولا اندازه و وزن کبد افزایش 
می‌یابد (هپاتومگالی احتقانی). در سطح مقطع برش کبدی» 
احتقان پاسیو قابل توجه دیده می‌شود که به آن کبد جوز 
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بیماری مادرزادی قلبی, ۶ تا ۸ تا از هر 
شده را درگیر می‌سازد. و شیوع آن در نوزادان پره‌ماچور و نوزاد 
مرده متولد شده بالاتر است. به طور IF‏ ۳۰,۰۰۰ کودک هر 
ساله در آمریکا با بدشکلی‌های قلبی قابل توجه از dally Blu‏ به 
۴۰۰ تای دیگر هم بیماری تحت بالینی دارند 
نقایصی که اجازه بلوغ و تولد زنده را می‌دهند» معمولاً تنها یک 
حفره یا یک ناحیه از قلب را درگیر می‌سازند. ۱۲ بیماری مسوّول 
۵ از موارد بیماری قلبی مادرزادی هستند. شیوع آنها در 
جدول ۱۰-۱ نشان داده شده است. 


۰ نوزاد زنده متولد 


به لطف پیشرفت‌های جراحی, تعداد بیمارانی که با بیماری 
مادرزادی قلبی زنده می‌مانند. dy‏ سرعت در حال افزایش است» 
که تنها ببش از ۱ میلیون نفر در آمریکا را شامل می‌شود. اگرچه, 
جراحی ممکن است اختلالات همودینامیک را اصلاح US‏ قلب 
ترمیم شده به طور کامل طبیعی نمی‌شود. زیرا هایپرتروفی 
میوکارد و تغییر وضعیت قلب که توسط نقص مادرزادی ایجاد 
شده است» ممکن است غیرقابل برگشت باشد. به علاوه» تمامی 
جراحی‌های قلب باعث درجاتی از اسکار میوکارد می‌گردند. این 
cat‏ به طور ثانویه باعث آریتمی‌هاء ایسکمی» و اشتلال 
عملکرد میوکارد می‌شوند» که گاهی سال‌های زیادی پس از 
اصالاح جراحی آشکار می‌گردند. 


در بیشتر موارد. بیماری مادرزادی قلب از امبریوژنز ناقص 
طی هفته‌های ALY‏ زمانی که ساختمان‌های اصلی قلبی - 
عروقی ایجاد می‌شوند, برمی‌خیزد که در ZR‏ موارد علت آن 
ناشناخته است. از عوامل اتیولوژیک شناخته شده» علل 
محیطی از قبیل عفونت سرخجه مادرزادی» تتراتوژن‌ها 
cubs‏ مادر 9 عوامل ژنتیکی بهتر مشخص شده‌اند. دخالت 
لوکوس‌های خاص ژنتیکی در انواع خانوادگی بیماری‌های 
مادرزادی قلب و نیز همراهی مشخص با ناهنجاری‌های 
خاص کروموزومی Se)‏ تری‌زومی AY‏ ۰۱۵ ۱۸ و ۲۱ و 
سندرم ترنر) مشخص شده است. 

ژن‌های متعددی در مورفوژنز قلب دخیلند که با _ 
می‌کنند تا یک توالی پیچیده از وقایعی که به شدت 
تنظیمند I,‏ طرحریزی کنند. گام‌های کلیدی عبارتند Fs‏ 
متعهدشدن سلول‌های پروژنیتور به دودمان میوکارد, تشکیل 
و پیچخوردگی لول قلبی,تقسیم‌بندی و رشد حفرات قلبی, 
ایجاد دریچه‌های قلبی, و اتصال عروق بزرگ به قلب. 
هماهنگی مناسب این تغییر شکل‌های واضح به شبکه‌هایی 
از عوامل دسخه‌برداری و مسیرهای متدواس کل ۳۳ 
مولکول‌ها شامل Wot‏ عامل رشد اتدوتلیال عروقی ۳ 


آسیب‌شناسی پایه ۳ (رابینژ) 


قلب با علایم تنفسی بسیار کمی همراه است. به جای آن 
تظاهرات Lag yo, tall‏ با احتقان سیاهرگ‌های سیستمیک و باب 
هستند که شامل بزرگی طحال و کبد. خیز محیطی» Sect‏ 
لول 9 آسیت ie‏ یت احتقان 9« 9 و هایپوکسی کلی‌ا : 9 
aes‏ از کاهش شونرسائی توسط نارسایی قلب چپ ناشی 

قابل توجه آنکه بیشتر بیمارانی که دچار عدم جبران قلبی به 
صورت مزمن می‌گردند. مبتلابه CHF‏ هر دو بطن بوده و در 
نج the‏ باینی نارسایی سمت راست و چپ قلب را 
همزمان نشان می‌دهند. با پیشرفت نارسایی احتقانی قلب, به 
عنوان پیامدی از کاهش خون‌رسانی بافتی در نتیجهٌ کاهش 
ob >‏ رو به جلو و هم افزایش احتقان رو به عقب سیانوز و 
اسیدوز واضح رخ می‌دهد. 


نارسایی قلبی 

و رش کات Sl‏ ارت ان ان ماس 
زا قازهای ces‏ ایک plats‏ محیطی را تدافنته یانش 
CHF‏ رخ می‌دهد. برون‌ده قلبی ناکافی معمولا با افزایش 
احتقان گردش خون سیاهرگی مربوطه همراه است. 

٩‏ نارسایی سمت چپ قلب اغلب ثانویه به بیماری ایسکمیک 
قلبي» هیپرتانسیون سیستمیک, بیماری دریچه؛ میترال یا 
پیامدی از احتقان ی خبز ریوی gy Slatted‏ کاهشن 
خونرسانی سیستمیک می‌تواند باعث اختلال عملکرد کلیه 
و مفز گردد. 

نارسایی سمت راست قلپ اغلب به دلیل نارسایی سمت 
چپ قلب و با شیوع کمتر ناشی از اختلالات Ny‏ ریوی 
است. به طور عمده علایم و نشانه‌ها با ادم محیطی و احتقان 


— ees 
احشاء مرتبط می‌باشند.‎ 


بیماری‌های مادرزادی قلب ناهنجاری‌های قلب یا عروق بزرگ 
می‌باشند که در زمان تولد وجود دارند. اینها ۲۰ تا ۸۲۰ از 
تمامی نقایص تولد را شامل می‌شوند و طیف وسیعی از 
مالفورماسیون‌ها از آنومالی‌های شدید که با بقای داخل رحمی با 
حوالی تولد منافات دارند گرفته تا ضایعاتی خفیف که تنها 
نشانه‌هایی خفیف را در زمان تولد ایجاد می‌کنند. پا Mal‏ در 
ob‏ عمر بدون تشخیص باقی می‌مانند را شامل می‌شوند. 
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قلب فصل ۱۰ 


جدول ۱۰-۱. شیوع ناهنجاری‌های مادرزادی قلبی به عنوان شرکای مهم شناخته شده‌اند. محتمل است که حتی 
استرس‌های محیطی گذرا در مقاطع بحرانی به حلور زودرس 
در حاملگی می‌توانند باعث تغییرات خفیف در فعالیت ele‏ 


7 نقص دیواره ۳۳۸۲ ۳ نسخه‌برداری» سیگنال‌دهی داخل سلولی, یا گرادیان‌های 
7 نقص دیواره دهلیزی ۱۰۳۳ ۳ مورفوژنیک گردند که ممکن است نقایصی را که توسط 
> تنگی دریچه ریوی ۸۳۶ ۸ جهش‌های LB‏ توارث ایجاد می‌شوند. در طی چند نسل 
~ مجرای شریانی باز | ۷۸ ۷ ظاهر کنند. 
کس تترالوژی فالو avy‏ ۵ 

سم کوارکتاسیون آئورت Fay‏ ۵ تظاهرات بالینی 

> نقایص دیوارةُ دهلیزی بطنی ۳۶ ۴ اختلالات ساختمانی متنوع در بیماری قلبی مادرزادی می‌توانند 
> تنگی دریچه آثورت ۳۸۸ ۴ بر پایه پیامدهای همودینامیک و بالینیشان به og SV‏ اصلی 
جابجایی سرخرگ‌های بزرگ ۳۸۸ ۴ طبقه‌بندی شوند: (۱) مالفورماسیون‌هایی که منجر به شانت 
~ تنه شریانی ۱۳۶ ۱ چپ به راست می‌شوند. (۲) مالفورماسیون‌هایی که منجر به 
”7 اتصال غیرطبیعی تمام سیاهرگ‌های ریوی ‏ ۱۲۰ ۱ شانت واست به چپ می‌شوند (بیماری‌های قلبی مادرزادی 
آترژی دریچ تری‌کوسپید ۱۸ ۱ سیانوتیک). (۳) مالفورماسیون‌هایی که منجر به انسداد 

محموخ ۹۷5۷ مي‌شوند. ae‏ کاس << 


شانت ارتباط غیرطبیعی بین حفرات یا عروق خونی است. 
به دلیل اختلاف فشار, شانت‌ها امکان عبور خون از چپ به 
(VEGF)‏ پروتتین مورفوژنیک استخوان BMP)‏ راست قلب (یا برعکس) را فراهم می‌کنند. 
فاکتور رشد تغییر شکل (VTS A) by‏ عامل رشد @ با شانت راست به چپ پوست به رنگ آبی تیره در می‌آید 


فیبروبلاست» و مسیرهای Notch‏ بستگی دارد. همچنین (سیانون). علت اين امر میان‌بر زدن گردش خون ریوی و 
آنچه برای مورفوژنز قلب اساسی است. فشار مکانیکی است ورود خون با | کسیژن کم به گردش خون سیستمیک می‌باشد. 
که از طریق جریان خون نبض‌دار ایجاد می‌گردد که egy‏ » برعکس, شانت‌های چپ به راست جریان خون ریوی را 
توسط سلول‌های قلبی و عروقی در حال تکامل احساس افزايش داده و (حداقل در ابتدا) منجر به سیانوز نمی‌شوند. 
می‌شود. carl‏ به دلیل اینکه گردش خون کم فشار و کم مقاومت 
از آنجایی که ساخت یک قلب طبیعی» شامل مراحل ریوی با حجم و فشار بالایی مواجه می‌شود. این شرایط 
زیادی است» حتی اختلالات خفیف هم می‌توانند تأثیری باعث تغییرات تطابقی می‌گردند که مقاومت عروق ریوی را 
منفی بر روی نتیجه داشته باشند. اکثر نقایص ژنتیکی برای حمایت از بستر ریوی افزایش می‌دهد. در نهایت 
شناخته od‏ جهش‌های اتوزومی غالب هستند که باعث از هیپرتروفی بطن راست و عاقبت نارسایی ایجاد می‌شود. با 
دست رفتن (گاها به دست آوردن) عملکرد یک عامل خاص aie‏ هام مقاوست co‏ زیوی Calis cla, os‏ معکوس 
می‌گردند (جدول ۱۰-۲). جهش‌های crate‏ عوامل (راست به چپ) و سیانوز دیررس رآ نیز Sabet‏ 
نسخه‌برداری را درگیر می‌سازند. به عنوان مثال» نقایص © بعضی آنومالی‌های مادرزادی با تنگ‌کردن حفرات دریچه‌ها 
سپتوم دهلیزی و بطنی (به ترتیب ASDs‏ و b/g (VSDs‏ ۱ عروق خونی بزرگ» جربان خون عروقی را مسدود 
نقایص هدایتی ممکن است در اثر جپش‌های فاکتور می به مالمورماسیونی که به any‏ انسداد SAS‏ 
نسخهبرداری» مانند جهش‌های TBXS‏ در سندرم DUP EES‏ منود در جعضی 
Holt-Oram‏ و چپش‌های NKX2.5‏ و GATA4‏ در اختلالات (مثل تترالوژی فالو) یک انسداد (تنگی دریچه 
موارد اسپورادیک بدون سندرم ایجاد گردند. سایر اختلالات ریوی) می‌تواند با یک شانت (راست به چپ آز طریق نقص 
Ms)‏ سندرم (Noonan‏ با plates‏ در آبشارهای سپتوم بطنی, (VSD‏ همراهی داشته oA‏ 
سیگنالی داخل سلولی که سبب فعالسازی ذانی می‌شونده ۰ ۰ 
همه ths‏ مر LARNA‏ همچنن تخت 1 


اپی‌ژنتیک (مثلا متیلاسیون (DNA‏ ؛ نیز به طور فزاینده‌ای ۱۵0۱0۳ Transforming growh‏ -3 
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جدول ۱۰-۲. نمونه‌های منتخب از نقایص ژنی مرتبط با پیماری مادرزادی قلب* 


5 با ZFPM2‏ فاکتورهای نسخه‌برداری 


2 ایا 1۸01 گیزنده‌ها یبا پروتئین‌های 


سیگنال‌دهنده 
TFAP2B‏ فاکتور نسخه‌برداری 
CHD7‏ پروتئین متصل‌شونده به هلیکاز__ 
تب ۹ = 7 5 
۱:۹ فاکتور نسخه‌برداری 
5[ فاکتور نسخه‌برداری 


SOSI‏ 1۸5و ۳۲۳۴۷۱۱ پروتئین‌های سیگنال دهنده 


t.me/medical_ 102۷6۱۱ 31 ۰ 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


| غیرسندرمی 
L ASD‏ نقایص هدایتی 
VSD L ASD‏ 
تترالوژی فالو 
سندرمی + 


سندرم ۸۱۱۸۵116 -تنگی شریان ریوی یا تترالوژی فالو 


PDA_Char ستدرم‎ 

سندرم PDA VSD ASD-CHARGE‏ یا هایپوپلازی سمت راست 
سندرم VSD ASD-_Digeorge‏ يا انسداد مسیر خروج جریان 

سندرم VSD ASD-Holt-Dram‏ يا نقص هدایتی 

سندرم Noonan‏ - استنوز دریجه پولمونر» «VSD‏ یاکاردیومیوپاتی 
هایپرتروفیک 


SEU EEE EEE EEE SEE 
توجه کنید که جهش‌های متفاوت می‌توانند فنوتیپ یکسانی را ایجاد کنند. و همان جهش‌ها در برخی ژن‌ها می‌توانند فنوتیپ‌های متعدد ایجاد کنند (مانند‎ * 
خیلی از این ضایعات مادرزادی می‌توانند به طور اسپورادیک بدون جهش ژنتیکی ویژه‌ای روی دهند.‎ (NKX2.5 

est‏ تظاهرات قلبی سندرم فهرست شده است؛ ple‏ تغییرات اسکلتی» صورتی» عصبی» و احشایی ذکر نشده است. 

gl مجرای شریانی‎ PDA کلوبوم خلفی. نقص قلبی» آترزی کوان» عقب‌ماندگی» آنومالی‌های گوش 9 ژنیتال؛‎ CHARGE نقص دیواره دهلیزی؛‎ ASD 


سرانجام منجر به هیپرتانسیون ریوی شده و به طور ثانویه فشار 
سمت راست از سمت چپ بیشتر می‌شود و در اين موقع جریان 
خون معکوس روی می‌دهد که باعث ایجاد شانت راست به چپ 
و پیشرفت سیانوز می‌گردد. معکوس‌شدن جریان خون و شانت 
خون غیراکسیژنه به گردش خون سیستمیک سندرم آیزنمنگر 
نامیده می‌شود. به دنبال ابجاد هیپرتانسیون قابل توجه ربوی» 
نقاص ساختمانی مادرزادی قلب. ANS‏ اف کشت 
می‌گردند. علت مداخله زودرس جراحی (یا حتی غیرجراحی) نیز 
همین است. 


نقایس )8/191 رهلیزی و سوراخ بیشی باژ 

طی تکامل قلب طبیعی, ارتباط بین دهلیز راست و چپ از طریق 
یک سری از روزنه‌ها باقی می‌ماند (اولیه و ثانویه) که عاقبت 
تبدیل به سوراخ بیضی می‌گردند؛ اين آرایش اجازه می‌دهد تا 
خون اکسیژن‌دار از گردش خون مادر از دهلیز راست به چپ 
جریان HL‏ و باعث نگهداری و تقویت تکامل جنینی گردد. در 
مراحل آخر تکامل داخل رحمی, فلاپ‌های بافتی (سپتوم اولیه 


«VSD‏ نقص دیواره بطنی. 


همودینامیک تغییر يافته در بیماری مادرزادی قلب» معمولا 
باعث دیلاتاسیون حفره یا هایپرتروفی دیواره می‌گردد. به هر 
«Jl‏ بعضی از نقایص باعث کاهش توده عضلانی يا اندازه حفره 

دند؛ که اگر قبل از تولد روی دهد. هاپوبلازی و اگر پس 
از تولد ایجاد گردد. آتروفی خوانده می‌شود. 


شانت‌های چپ به cul)‏ شایع‌ترین مالفورماسیون مادرزادي 
قلب هستند. آنها شامل نقابص سپتوم دهلیزی (L@ASD)‏ و 
نفایص سپنوم se‏ و مجرای Ju gr‏ 
نها حجم خروجی خون ریوی و بطن راست را افزایش می‌دهند 
APD.‏ منجر به افزايش جریان و فشار خون 
ریوی مي‌گردند. تظاهرات این شانت‌ها از نظر شدت آز بدون 
هیچ علامتی تا نارسایی قلبی برقآسا متفیر می‌باشند. 

سیانوز تابلوی اولبة این نقابص نمی‌باشد» هر چند شانت 
چپ به راست طول کشیده به همراه پرباری فشاری و حجمی 
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شکل ۰-۳ ۱. نقص دیوارة بطنی از نوع غشایی (پیکان). 


رشد سپتوم انویه برای بستن سوراخ دوم ناکافی است. 


0های استیوم انویه /A-)‏ از (۸ها) به صورت 
مي‌گردند. این بیماری معمولا 4 تنهایی و بدون همراهی 
ناهنجاری‌های قلبی دیگر رخ می‌دهد. ضایعات واضح از نظر 
همودینامیک با آتساع دهلیز و بطن راست» هیپرتروفی بطن 
راست و اتساع سرخرگ ریوی همراهند. اینها اثرات افزایش 
حجم مزمن را منعکس می‌کنند. ۸50های استیوم اولیه (که 
۵ از اين نقایص را شامل می‌شود) در پایین‌ترین قسمت 
سپتوم دهلیزی قرار داشته و می‌توانند با ناهنجاری‌های 
دريچة میترال و تری‌کوسپید همراه باشند. این pel‏ ارتباط 
نزدیک بین تکامل سپتوم اولیه و بالشتک‌های اندوکاردی را 
eu‏ هن ده در فوارد قتنیوی: تفایض iho, Wl‏ ار 
شامل یک VSD‏ و یک کانال دهلیزی - بطنی مشترک 
باشد. ۸۵50های سینوس وریدی (که ۵ دیگر موارد را 
شامل می‌شود) در قسمت فوقانی‌سپتوم دهلیزی قرار دارند و 
اغلب با اختلالات bd‏ وریدهای ریوی به داخل دهلیز 
راست یا ورید اجوف فوقانی همراهی دارند. 


خصوصیات بالینی 


اکثر LASD‏ تا دوران بزرگسالی, بدون علامتند. هر چند که 


1- Septum primum and septum secundum 
2- Patent foramen ovale 3- Ostium secundum 


VSD PDA 


شکل ۱۰-۲. شانت‌های شایع چپ به راست مادرزادی UIE)‏ جهت 
OL >‏ خون را نشان می‌دهند). (A‏ نقص دیوارة دهلیزی (B (ASD)‏ نقص 
dyno‏ بطنی (C (VSD)‏ مجرای شریانی باز AO (PDA)‏ آثورت؛ LA‏ 
دهلیز چپ؛ PT‏ تنه پولمونر؛ RA‏ دهلیز راست؛ RV‏ بطن راست. 


وتو (Ma gs‏ رشد می‌کنند تا سوراخ بیضی را ببندنده و در 
۰ از موارد. فشارهای SVL‏ سمت چپ قلب که در زمان تولد 
ایجاد می‌شوده به طور دائمی سپتوم را در برابر سوراخ بیضی 
جوش می‌دهند. در ۲۰ باقیمانده سوراخ بیضی Ye‏ 
می‌ماند. اگرچه» سایز GME‏ برای پوشش سوراخ کافی است ولی 
سپتوم باز می‌تواند به طور بالقوه به جریان خون راست به چپ به 
طور LAS‏ اجازه عبور دهد. آمبولی پارادوکسیکال, که به صورت 
آمبولی وریدی SMe)‏ از وریدهای عمقی پا) که به گردش OF‏ 
شریانی سیستمیک وارد می‌شوند» تعریف می‌گردد, ممکن است 
در صورت افزایش فشارهای دهلیزی سمت راست Wes‏ در 
صورت افزایش فشار خون پولمونر یا یک مانور والسالوا در > 
عطسه یا حرکات روده نیز روی دهد. 

برخلاف یک سوراخ Gb ode‏ یک ASD‏ سوراخ ثشابت 
غیرطبیعی در سپتوم دهلیزی است که اجازه می‌دهد خون به طور 
نامحدود بین حفرات دهلیزی جریان wl‏ عمده LeASD‏ 
(A+)‏ نقایص استیوم ثانویه !۳" نیز نامیده می‌شوند که در آن 
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t.me/medical_ Jozveh_bot 


خصوصیات بالینی 

0های کوچک ممکن است بدون علامت باشند و تقریبً 
نیمی از آنها که در قسمت عضلانی سپتوم قرار دارند. در دوران 
نوزادی یا کودکی به صورت خودبخود بسته می‌شوند. نقایص 
بزرگتر که باعث شانت چپ به راست مزمن شدیدی می‌گردند 
اغلب دچار عوارض VSD‏ قبیل هیپرتانسیون ریوی و نارسایی 


احتقانی قلب می‌گردند. در مبتلایان به VSD‏ در در مقایسه اس 


ASD‏ هیپرتانسیون پیشروندة ریوی» معکوس‌شدن شانت و 
سیانوز وز زودتر رخ sels 9 rm‏ است. -. بنآبرآین اصلاح زودرس 
جراحي این ضایعات ضروری است. نقایص کوچک یا متوسط که 
باعث ایجاد ضایعات جهنده در بطن راست می‌گردند - که 
می‌توانند آسیب اندوتلیال ایجاد کنند - نیز خطر ایجاد اندوکاردیت 
عفونی را افزایش می‌دهند. 


مجرای شریانی باز 

هو ی وی SP Os)‏ بزی کر ۵و نی Sat‏ 
دیستال به Nye‏ شریان ساب‌کلاوین چپ به آئورت می‌پیوندد. در 
دوران زندگی جنینی» مجرای شریانی امکان جریان یافتن خون 
از سرخرگ ریوی به آئورت را فراهم کرده و در نتیجه ریه‌های 
بدون اکسیژن را میانبر می‌زند. مدت زمان کمی بعد از تولد در 
نوزاد ترم سالم. مجرا منقبض می‌گردد و از نظر عملکردی پس از 
تا ۲ روز بسته می‌شود این تغییرات در پاسخ Ay‏ افزایش 
مقاومت گردش خون ریوی و 


کامل در طی چند ماه اول زندگی TIE‏ رحمی رخ می‌دهد و تنها 
یک رشته از بافت فیبروزی باقیمانده بر جای می‌ماند که به 


۱ ده‎ deta, OA, BAAS 
لیکامان شربانی"" معروف است. در اثر هیپوکسی (مرتبط با زجر‎ 


تنفسی یا بیماری قلبی)» انسداد مجرا با SE‏ صورت می‌گیرد یا 
مجرا اصلا بسته نمی‌شود. L2PDA‏ حدود ZV‏ ضایعات مادرزادی 
قلب را تشکیل می‌دهند (جدول ۱۰-۱ و شکل ۱۰-۲) و اکثریت 
اینها »//٩۰(‏ نقایص منفرد می‌باشند. 


خصوصیات بالیتی 

PDA‏ شانت‌های پرفشار چپ به راست بوده که سوفل‌های 
خشن و شبیه ماشینی" تولید می‌کنند. عموماء یک PDA‏ 
کوچک نشانه‌ای به وجود نمی‌آورده اگرچه نقایص بزرگتر 
سرانجام مي‌توانند باعث سندرم Eisenmenger‏ به همراه 
سیانوز و نارسایی احتقانی قلب گردند. شانت با فشار بالا نیز 
یر را نسبت به ایجاد اندوکاردیت عفونی مستعد 


1- ligamentum arteriosum 


اکسیژن‌رسانی شریانی, 22S‏ 
کاهش موضعی سطح پروستاگلاندین E>‏ روی می‌دهند. انسداد 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


yy Fels VSD‏ مالفورماسیون مادرزادی در زمان تولد است 
(جدول ۱۰-۱) ولی بسیاری از آنها به صورت خودبخود بسته 
می‌شوند. در نتیجه, ASD‏ (که احتمال بسته‌شدن خودبخود آن 
کمتر است) شایع‌ترین نقص مادرزادی است که برای اولین بار در 
زمان بزرگسالی شناسایی می‌گردد. ASD‏ در ابتدا به دلیل 
فشار پایین‌تر گردش خون ریوی و سمت راست قلب باعث شانت 
چپ به راست خون می‌گردند. در کل این نقایص به خوبی تحمل 
می‌شوند مخصوصا اگر قطر کمتر از ۱ سانتی‌متر داشته باشند. 
لبته ضایعات بزرگتر نیز معمولاًا دون کودکی هیچ علامتی 
ایجاد نمی‌کنند. با گذشت زمان, پرباری حجمی و فشاری مزمن 
می‌تواند باعث هیپرتانسیون ریوی گردد. بستن ASD‏ به طور 
جراحی یا داخل عروقی برای برگرداندن ناهنجاری‌های 
همودینامیک و پیش‌گیری از نارسایی قلبی, ایجاد آمبولی 
متناقض و بیماری برگشت‌ناپذیر عروق ریوی انجام می‌شود. 
میزان مرگ و ye‏ پایین است و میزان بقای بیماران بعد از 
جراحی قابل مقایسه با جمعیت طبیعی است. 


نقایس sly‏ بطنی 

نقایص در سپتوم بطنی باعث CALS‏ چپ به راست می‌گردند و 
شایع‌ترین آنوملی مادرزادی قلب در زمان تولد هستند (جدول 
۰-۱ و شکل ۱۰-۳). سپتوم بطنی به صورت طبیعی از اتصال 
یک تیغهٌ عضللانی که از نوک قلب به سمت بالا می‌آید و یک 
قسمت غشایی نازک‌تر که از بالشتک‌های اندوکاردی به سمت 
قسمت سپتوم است که تشکیل می‌گردد و محل تقریباً ۸/٩۰‏ 
ها می‌باشد. هب ماه در زمان تولد از کش4ها 
شایم‌ترند dy‏ بیشتر (8هابه صورت خودبخود در دوران 
کودکی بسته شده و در نتهجه بروز کلی OT‏ در بزرگسالی 
تر از ASD‏ تنها ۲۰/ تا ۳۰/ از VSD‏ به صورت 
Se?‏ سس وس تست سس توص تست 

منفرد می‌باشند اکثرا plo L‏ مالفورماسیون‌های قلبی همراهی دارند. 


اندازه و محل LAVSD‏ متغیر است (شکل ۱۰-۳) و از 
نقایص کوچک در سپتوم غشایی تا نقایص بزرگ که تمام 
دیواره داخل بطنی را MS co Mire‏ متفیرند. در صورتی که 
این نقایص پا شانت چپ به راست قابل توجه همراه باشند, 
بطن راست دچار هیپرتروفی شده و اغلب متسع می‌گردد و 
به دلیل حجم بالاتری از خون خارج شده از بطن راست, قطر 
سرخرگ ریوی نیز افزايش می‌یابد. تغییرات عروقی مشخصهٌ 
هیپرتانسیون ریوی شایع هستند (فصل {AY‏ 
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قلب فصل ۱۰ 


سیانوتیک ere)‏ فا سای عروق 3 بزرگ) امی‌باشند 
(شکل ¥-- a‏ پیامدهای al‏ سیانوز سیستمیک شدید» 


و آمپولی‌های ۶ متناقضص 


تترالوژی فالو 
تترالوزی وزی Me‏ شایح‌ترین علت : علت Gee‏ فلی مادرزادی 
"مساو تک است و تقریباً 4۵ از تمامی مالفورماسیون‌های 


مادرژآدی قلبی را شامل می‌شود (جدول ۱۰-۱). ۴ خصوصیت 


راست (تنگی ساب‌پولمونر)؛ ۳) سوارشدن آئورت بر روی EVSD‏ 


و ۴) هایپرتروفی بطن راست (شکل ۱۰-۴,۵۸). تمامی تظاهرات 
تترالوزی فالو در نتیجه جابجایی قدامی - فوقانی سپتوم 
اینفاندیبولار است که باعث جداشدن غیرطبیعی بین تنه پولمونر 
و ريشه آئورت می‌گردد. 


در Sou‏ هایپرتروفی بطن راست» قلب بزرگ و شکل 
چپ قلب» اندازه طبیعی دارند» در حالی که دیوارةٌ oe‏ راست 
به طور قابل ملاحظه‌ای هایپرتروفی شده است» حتی گاها از 
ضخامت بطن چپ هم پیشی می‌گیرد. VSD‏ معمولاً بزرگ 
است و در مجاورت قسمت غشایی سپتوم بین‌بطنی قرار 
دارد؛ دریجه آثورت بلافاصله بالای VSD‏ قرار گرفته 
(overriding aorta)‏ و مکان اصلی برای خروج جریان خون 
از هر دو بطن می‌باشد. انسداد خروجی جریان بطن راست» 
اغلب cde a‏ باریک‌شدگی اینفاندیبولوم است (تنگی ساب 
پولمونر) اما می‌تواند در اثر تنگی دریچه پولمونر یا آترزی 
کامل دریچه و شریان‌های پولمونر پروگزیمال نیز ایجاد شود. 
در چنین مواردی» PDA‏ پایدار یا شریان‌های برونکیال 
متسعء تنها oly‏ رسیدن خون dy‏ ریه‌ها هستند. 


خصوصیات بالینی 


پیامدهای همودینامیک نترالوژی فالو, شانت راست Ay‏ چپ 


جریان خون کاهش بافته ریوی» و حجم‌های آورتی افزایش 
ash‏ می‌باشند, بشدت علایم بالینی ده Ny‏ ژیادی ده toy‏ 


1- boot-shaped 


: پلی‌سایتمی,‎ Aner 
(پاردرکسیکال) می‌باشند.‎ 
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With VSD Without VSD 


B Complete transposition 


شکل ۱۰-۴. شانت‌های مادرزادی شایع راست به چپ (بیماری مادرزادی 
قلبی سیانوتیک). (A‏ تترالوژی فالو (پیکان جهت جریان خون را نشان 
می‌دهد). (B‏ جابجایی عروق بزرگ با یا بدون AO VSD‏ آئورت؛ LA‏ دهلیز 
راست؛ LV‏ بطن چپ. PT‏ تنه پولمونر؛ RA‏ دهلیز راست, RV‏ بطن راست. 


می‌سازد. در حالی که توافقی کلی وجود دارد که SLAPDA‏ 
منفرد باید به زودی در اوایل زندگی بسته شوند, حفظ مجرای باز 
(به وسیله تجویز پروستاگلندین (E‏ می‌تواند در مواقعی که 
PDA‏ تنها وسیله CIS‏ جریان خون سیستمیک یا پولمونر 
است St)‏ در نوزادان Leo‏ آترزی پولمونر یا آثورت) 
نجات‌دهنده باشد. 


شانت‌های راست به چپ 


مالفورماسیون‌های قلبی همراه با شانت‌های راست به چپ به 
وسیله سیانوز زودرس افتراق داده می‌شوند. علت وقوع این 
وضعیت این است که خونی که اکسیژن کمی دارد از سمت راست 
قلب» مستقیماً به گردش خون شریانی جریان می‌یابد. دو تا از 
مهم‌ترین وضعیت‌های همراه پا بیماری قلبی مادرزادی 
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With PDA 
Coarctation of aorta 


Without PDA 


شکل ۱۰-۵ کوارکتاسیون آئورت (نوع شیرخوارگی يا پره‌داکتال) با و بدون 
مجرای شریانی باز (PDA)‏ (شکل بالغین یا پست‌داکتال)؛ پیکان جهت 
OL >‏ خون را نشان می‌دهد. AO‏ آثورت, LA‏ دهلیز چپ. LV‏ بطن چپ. 
Ob pd 45 ۲‏ ریوی, FRA‏ دهلیز راست. RV‏ بطن راست. 


خصوصیات بالینی 

حفظ فشار سیستمیک است. بدون جراحی (حتی در صورت 
وجود شانت پایدار» اکثر بیماران دارای جابجایی عروق بزرگ 
اصلاح نشده طی ماه‌های اول poe‏ فوت می‌کنند. به هر «Je‏ 
تکنیک‌های جراحی پیشرفته, در Jb‏ حاضر Bill‏ ترمیم قطعی 
را می‌دهند و چنین بیمارانی اغلب تا بزرگسالی زنده می‌مانند. 


ضایعات انسدادی 


انسداد مادرزادی جریان خون می‌تواند در سطح دریچه‌های قلب 
یا دورتر در JED‏ عروق بزرگ رخ دهد. انسداد می‌تواند 
پروگزیمال به دریچه نیز رخ دهد مثل تنگی زیر پولمونر که در 
تترالوژی فالو رخ می‌دهد. نمونه‌های نسبتاً شایع اسدادهای 
مادرزادی عبارتنداز تنگی دریچهُ ریوی» تنگی یا آترزی دریچه 


کوارکتاسیون آئورت 

کوارکتاسیون (باربک شدگی با تنگی) آثورت» شکلی 
شایع از بیماری مادرزادی انسدادی قللی است (جدول 
۱۰-۱). مردان» دو برابر زنان درگیر می‌شوند» اگرچه زنان دچار 
سندرم ترنر به طور شایعی کوارکتاسیون دارند. دو JES‏ کلاسیک 


آثتورت و کوارکتاسیون آئورت. 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


انسداد خروجی جربان رسوی بستگی دارد؟ حتی بدون 
درمان» بعضی از بیماران می‌توانند تا بزرگسالی زنده بمانند. 
بنابراین» اگر انسداد پولمونر خفیف باشد. وضعیت مشابه یک 
VSD‏ تنهاست زیرا فشار بالای سمت چپ تنها باعث شانت 
چپ به راست بدون سیانوز می‌شود. با شیوع بیشتر درجات 
شدیدتری از تنگی پولمونر باعث سیانوز زودرس می‌گردد. به 
علاوه» وقتی کودک رشد می‌کند و اندازه قلب افزایش می‌یابد. 
سوراخ پولمونر به همان نسبت بسط نمی‌یابد که باعث وخامت 
پیشروندة تنگی عملکردی می‌گردد. خوشبختانه. تنگی مسیر 
خروجی پولمونر سیستم عروقی ریوی را از پرباری‌های حجمی و 
فشاری محافظت می‌کند. بنابراین افزایش فشارخون ریوی ایجاد 
aed, 8‏ تارسانی نم رات فاد است, با ابو عال هر 
بیماران پیامدهای معمول بیماری سیانوتیک قلبی ایجاد 
می‌گردد» مانند پلی‌سایتمی (به علت هایپوکسی) به همراه 
راست به چپ خطر اندوکاردیت عفونی و آمبولیزاسیون 
سیستمیک را نیز افزایش می‌دهد. ترمیم کامل جراحی در 
تترالوژی فالو کلاسیک cal phy [Sel‏ اما در صورت وجود 
آترزی پولمونر پیچیده‌تر می‌باشد. 


جابجایی سرخرگ‌های Gp‏ 
bole‏ سرخرگ‌های بزرگ اتصال ناهماهنگ بطن‌ها به مسیر 
خروجی آنها می‌باشد. نقص جنین‌شناسی موجود باعث تشکیل 
غیرطبیعی سپتوم تنه‌ای و آئورتوپولمونر شده که منجر Ay‏ 
منشعب‌شدن آئورت از بطن راست و سرخرگ ریوی از بطن چپ 
می‌گردد (شکل (\--FB‏ اتصال دهلیز به بطن طبیعی 
(هماهنگ) است و دهلیز راست به بطن راست و دهلیز چپ به 
بطن چپ متصل می‌شود. 

نتیجه go Sloe‏ جدایی گردش خون ریوی و سیستمیک 
است و در صورتی که شانتی مانند VSD‏ جهت مخلوط شدن 
کافی خون و انتقال خون اکسیژن‌دار به آئورت وجود نداشته 
باشد, با حیات بعد از تولد منافات خواهد داشت. در واقع LaVSD‏ 
در 2 موارد روی می‌دهند و شانت‌های پایداری را به وجود 
می‌آورند (شکل (VFB‏ هایپرتروفی واضح بطن راست وجود 
داره چرا که اين حفره به عنوان بطن سیستمیک عمل می‌کند. 
be‏ چپ آتروفیک است» چون خون را WS‏ به جریان ریوی با 
مقاومت Onl‏ پمپ می‌کند. ببضی از بیماران دارای جابجایی 
عروق بزرگ یک سوراخ بیضی jb‏ یا PDA‏ دارند که اجازه 
می‌دهد خون اکسیژن‌دار به آئورت برسد. اما اینها تمایل به 
بسته‌شدن دارنده در نتیجه چنین نوزادانی a‏ طور معمول به 
مداخله ale‏ فوری در طی چند روز اول عمر نیاز دارند. 


Scanned by CamScanner 


2 و ری» ود‎ Oo ۰ are 


شکل ۱۰-۶. کوارکتاسیون آثورت, نوع بعد از مجرا. در اين تصویر Mabie‏ 
کوارکتاسیون به صورت تنگی سگمنتال آثورت دیده می‌شود (پیکان). این 
ضایعات معمولاً در مقایسه با کوارکتاسیون‌های پیش مجرایی در مراحل 
دیرتری از زندگی تظاهر می‌کنند. به آثورت صعودی و شاخه‌های عروقی 
اصلی متسع سمت چپ کوارکتاسیون توجه کنید. خونرسانی اندام تحتانی 


عمدتاً از طریق عروق جانبی متسع و پیچ خورده انجام می‌شود. 


متسع بین‌دنده‌ای و پستانی داخلی ایجاد می‌گردد. عبور 

جریان خون از طریق این عروق در رادیوگرافی می‌تواند به 

صورت OMe Boat‏ دنده‌ها دیده می‌شود. 

در اکثر مواره کوآرکتاسیون‌های واضح با سوفل‌های 
سیستولی و گاهاً با لرزه‌های قابل لمس همراه می‌باشند. اتساع 
bag‏ بالون یا برداشتن از طریق جراحی به clam‏ آناستوموز 
انتها به انتها (یا جایگزینی سگمان آئورت درگیر با یک گرافت 
پروستتیک) نتایج عالی به همراه دارند. 


بیماری‌های مادرزادی قلب 
۵ بیماری‌های مادرزادی قلب با نقایص حفرات قلب و عروق 


بزرگ تظاهر می‌یابند. هر یک از اين بیماری‌ها Seb‏ شانت 


خون بین گردش خون راست و چپ یا انسداد خروجی 
می‌گردند. ضایعات طیفی دارند که از نسبتاً بدون علامت تا 
سریعاً کشنده متغیر می‌باشد. علل محیطی (توکسیک یا 
عفونی) و علل ژنتیک هر دو دخیلند. 

@ شانت‌های چپ به راست شایم‌ترین هستند و به طور 
معمول با VSD ASD‏ و ۳۲2۸ همراهند. این ضایعات باعث 


اضافه‌بار مزمن حجم و فشار در سمت راست شده و باعث 


1- infantile 
3- Preductal 
5- notching 


2- adult 
4- Postducta] 
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آن وجود دارد (شکل ۱۰-۵: ۱) شکل شیرخوارگی("" که 


۳ ۳۳ 


| هایپوپلازی قوس آئورت پروگزیمال به یک PDA‏ را نشان 
می‌دهد و ۲) شکل بالنین( ۲" که شامل یک تاخوردگی تیفه مانند 
yg‏ در مجاورت با لیکامان شریانی می‌باشد. کوارکتاسیون 
نیمی از موارد با یک دریچه دولتی آئورت همراه است. تنگی 
می‌توانند همراه باشند. 


کوارکتاسیون شیرخواران (پیش‌مجرایی " ).با باریک‌شدن 
دور تا دور قسمتی از آئورت که بین سرخرگ زیرترقوه‌ای چپ 
و مجرای شریانی قرار دارده مشخص می‌شود. مجرا به طور 
معمول باز است و منبع اصلی خونی (غیراکسیژنه) است که به 
قسمت دیستال آئورت می‌رسد. تنه پولمونر به منظور 
هماهنگی و تطبیق با جریان خون VE‏ متسع شده است. از 
آنجا که سمت راست قلب خون‌رسانی به بدن بعد از سگمان 
باریک شده ( کوارکت) را به عهده dy)‏ بطن راست 
هیپرتروفیک می‌گردد. 

در نوع کوارکتاسیون بالفین (بعد از مجرا!") آتورت به 
وسیلةٌ تیغه‌ای بافتی در مجاورت لیگامان شریانی باز SS‏ 
می‌شود (شکل ۱۰-۶). قسمت تنگ شده از عضلات صاف 
و الیاف ارتجاعی تشکیل شده که در امتداد مدیای آثورت قرار 
گرفته‌اند. قبل از محل کوارکتاسیون» قوس آتورت و 
شاخه‌هایش گشاد شده‌اند و بطن چپ هیپرتروفیک است. 


خصوصیات بالینی 

تظاهرات بالینی SUIS‏ به شدت SS‏ و نیز بازبودن مجرای 

شریانی بستگی دارد. 

6 _کوارکتاسیون پیش‌مجرابی همراه PDA‏ معمولا در ابتدای 
بدن تظاهر می‌یابد. بدون مداخله, اکثر نوزادان در دورة 
نوزادی زنده نمی‌مانند. 

0 کوارکتاسیون بعد از مجرابدون PDA‏ معمولاً بدون 
Code‏ است و ممکن است بیماری تا بزرگسالی تشخیص 
داده نشود. به طور کلاسیک فشارخون بالای اندام فوقانی 
به همراه نبض‌های ضعیف و کاهش نسبی فشارخون در 
اندام‌های تحتانی همراه با نشانه‌های لنکش و سردی وجود 
دارد. گردش خون جانبی قابل توجهی در اطراف" 
کوارکتاسیون وچود دارد که اغلب از طریق سرخرگ‌های 
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سندرم‌های قلبی زیر (ASL‏ 

cyl 9‏ صدری (درد سینه)؛ که در آن ایسکمی باعث درد 
گردد. آنژین ممکن است پابدار باشد (هميشه بعد از مقدار 
مشخصی فعالیت به طور قابل پیش‌بینی ایجاد شود), به 
دلیل اسپاسم عروق ایجاد شود (آنزین پرینزمتال!۳) یا 
ممکن است نابابدار باشد (به صورت پیشرونده‌ای به دنبال 
فعالیت کمتریا حتي در حالت استراحت abe‏ شود). 

° (آنفارکتوس حاد میوکارد QM)‏ که در آن شدت یا مدت 
زمان a}‏ 
el‏ 

THD} @‏ مزمن همراه 4(CHF\:‏ دلیل عدم جبران پیشرونده 
قلبی پس از MI‏ حاد می‌باشد. یا انویه به ایسکمی‌های 
کوچک تجمع یافته است که در نهایت منجر به نارسایی 
مکاند بمب م ‌شوند. 

© (مرگ قلی نا گهانی SCD)‏ می‌تواند به عنوان پیامدی از 

از MI‏ روی دهد. اما به طور شایعی در 
نتیجه آربتمي‌های کشنده بدون نکروز میوسیتی ایجاد 
می‌گردد (قسمت بعدی تحت عنوان آریتمی را نگاه کنید). 
djly‏ سندرم حاد کرونری شامل هر کدام از سه تظاهر 

فاجعه‌آمیز IHD‏ می‌باشد: آنژین ناپایدار MI‏ حاد و SCD‏ 

nN e—w— 


به حدی است که باعث مرگ میوسیت‌های 


آسیب بافة 


ی 0 
هم هگیرشناسی 
هر ساله حدود ۵۰۰,۰۰۰ آمریکایی به علت THD‏ فوت می‌کنند. 


علیرغم این آمار نگران‌کننده. طی سال‌های اخیر بهبود قابل 
ملاحظه‌ای رخ داده است. پس از اوجی که در سال ۱۹۶۲ رخ 
ob‏ میزان مرگ مرتبط با THD‏ در ایالات متحده حدوداً 7/۵۰ 
کاهش یافت. این بهبودی تا حد زیادی به دلیل مداخلاتی است 
که عوامل خطر قلبی (رفتارها یا شرایطی که باعث پیشبرد 
آترواسکلروز می‌شوند) را کاهش داده‌اند (فصل (A‏ که به طور 
خاص برنامه‌های قطع مصرف سیگار» درمان هیپرتانسیون و 
Cele‏ و مصرف مواد دارای ک-لسترول wh,‏ می‌باشند. 
پیشرفت‌های تشخیصی و درمانی نیز به مقدار کمتر Phe‏ 
هستند. این پیشرفت‌ها عبارتند از پیشگیری با آسپیرین» کنترل 
بهتر آریتمی‌هاء واحدهای مراقبت قلبی» ترومبولیز برای MI‏ 
آنژیوپلاستی و استنت‌های داخل عروقی, و جراحی گرافت 
بای‌پس سرخرگ کرونری. حفظ این روند رو به کاهش در میزان 
مرگ و spe‏ مخصوصاً به دلیل طول عمر بالایی که برای "baby‏ 
۳ پیش‌بینی می‌شود, و همچنین اپیدمی چاقی که 


[ - Eisenmenger syndrome 2- Prinzmetal angina 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


هیپرتانسیون ریوی و ایجاد جریان معکوس و شانت‌های 

راست به چپ و سیانوز (سندرم OH Sony‏ 
nr ors‏ 5 

فالو یا جابجایی شریان‌های بزرگ ایجاد می‌شوند. این 
ضایعات سیانوز با شروع زودرس به وجود می‌آورند و با 
پلی‌سایتمی, استئ و آرتروپاتی هایپرتروفیک و آمبولی 
متناقض همراهند. 

@ ضایعات انسدادی, شامل انواعی از کوارکتاسیون آشورت 

می‌باشند. شدت بالینی این ضایعات به درجه تنگی و 

بازبودن مجرای شریانی بستگی دارد. 


از آنجا که میوسیت‌های قلبی, تقریباً به طور انحصاری انرژی را 
از طریق فسفوریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری تولید می‌کنند. 
عملکرد قلب به شدت به جریان مداوم خون اکسیژن‌دار از طریق 
عروق کرونر بستگی دارد. بیماری ایسکمیک قلبی (IHD)‏ نام 
وسیعی است که سندرم‌های متعدد مرتبط به هم را شامل 
می‌شود که توسط اسگمی میوکارد - عدم تعادل بین 
خون‌رسانی قلبی [پرفیوژن] و اکسیژن و نیازهای تغذیه‌ای 
میوکارد ایجاد می‌گردند. علی‌رغم پیشرفت‌های چشمگیر در 
درمان در ربع قرن گذشته» THD‏ در انواع مختلف خود همچنان 
Sole‏ پیشروی مرگ و yuo‏ در ایالات متحده و fle ple‏ پیشرفته 
باقی مانده «Cua‏ و مسوول ۷ میلیون مرگ در سراسر دنیا به طور 
سالانه می‌باشد. 

5 ش از ۰٩۰‏ از موارده GL JAD‏ از کاهش 
Vb >‏ خون کرونر تانوده به بیماری عروقی انسدادی ناشی از 
آترواسکلروز مي‌باشد (فصل (A‏ بنابراین» علی‌رغم موارد 
خاص, THD‏ معمولاً مترادف با بیماری عروق کرونر (CAD)‏ 
است. در اکثر موارده سندرم‌های THD‏ تظاهرات دیررس 
آترواسکلروز کرونر هستند که Ay‏ تدریج طی دهه‌ها ایجاد شده‌اند 
)> در دوران کودکی یا بلوغ شروع شده‌اندم, 

با شیوع کمتر» THD‏ می‌تواند به دلیل افزابش ay Ste) JS‏ 
یل ALT‏ سرعت ضربان قلب یا هیپرتانسیون)» PAS‏ 

جم خون (مثلا با آفت فشارخون یا (Spd‏ کاهش 
| کسیزن‌دارشدن See)‏ به علت پنوموني یا (CHF‏ یا کاهش 

ظرفیت حمل اکسیزن (به علت یا آنمی, مسمومیت با مونوکسید 
کر بن) ایجاد شود. 
تظاهرات THD‏ نتیجه مسنقیم کاهش خون‌رسانی قلب 


ash‏ تظاهر بالینی ممکن است شامل یک یا بیشتر از 
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۱۰ فصل‎ cabs 


شرائین کرونر (سرخرگ کرونر قدامی نزولی چپ (LAD)‏ 
یی زگفا کین جنپ CUO)‏ و فرش idiot SS)‏ 
(RCA)‏ را به تنهایی یا با هم درگیر سازد. پلاک‌های قابل 
نیت توجه بالینی می‌توانند در هر جایی وجود داشته باشند ولی 
تمایل زیادی به چند سانتی‌متر اول LAD‏ و )1و تمام 
RCA Job‏ دارند. گاهی اوقات» انشعابات ثانویه نیز درگیر 


Atherosclerosis | 


ای می‌شوند (مثل شاخه‌های دیاگونال LAD‏ شاخه‌های 
2013 

(RCA با شاخه نزولی خلفی‎ LCX مارژینال‎ FIXED CORONARY Intima 

OBSTRUCTION Lipids‏ انسدادهای ثابت که کمتر از ۸۷۰ از مجرای رگ کرونر را 


(Typical angina) 
با فعالیت» بدون علامتند.‎ i> بسته باشند, به طور معمول‎ Atherosclerotic plaque | 
برعکس, ضایعاتی که بیش از ۸۷۰ از مجرای رگ را بسته‎ 


- بحرانی می‌شود‎ S35 pli حالتی به‎ ech aS. راشند‎ Platelet | 


۱ 4 aggregate 
عموماً باعث نشانه‌هایی در زمان افزایش نیاز می‌گردند. با‎ 
تنگی بحرانی» سطوح معینی از فعالیت به طور قابل‎ Healing 
پیش‌بینی باعث درد قفسه سینه می‌گردد. و گفته می‌شود که‎ ۱ 
Mee in en 2 ۳ بت سح‎ | 


PLAQUE DISRUPTION SEVERE FIXED CORONARY‏ بیمار آنژین ثابت (stable angina)‏ دارد. تنگی ثابت که 
OBSTRUCTION‏ سح ee‏ 
ischemic heart disease)‏ نک ی ۰ با بیشتر از مجرای رگ l,‏ مسدود sly‏ می‌تواند باعث 
جریان خون ناکافی کرونر به همراه نشانه‌هایی حتی در 
استراحت گردد که یکی از انواع آنژین ناپایدار (unstable‏ 
angina)‏ است (بحث بعدی را ببینید). 


مطلب مهم اینکه, اگر یک ضایعه آترواسکلروتیک به 
طور پیشرونده‌ای یک رگ کرونر را به میزان بسیار آهسته در 


Thrombus Thrombus 


® 6 


1 1. * MURAL THROMBUS OCCLUSIVE 
طی سال‌ها مسدود سازد بازارایی سایر عروق کرونر می‌تواند‎ WITH VARIABLE THROMBUS 
j : ۰ . ee OBSTRUCTION/? EMBOLI (Acute transmural myocardial 
در خطر به وجود آورد؛‎ gb جریان حون جبرانی | بر ی منا‎ (Unstable angina, or acute infarction or sudden death) 
ان اد ]اه‎ . 4 3 “xd subendocardial myocardial 
MI ade چنین پرفیوژن جانبی می‌تواند متعاقبا فرد را بر‎ infarction or sudden death) 


محافظت کند. حتی اگر رگ به تدریج کاملاً بسته شود. 


° ACUTE CORONARY SYNDROMES 
زمانی برای ایجاد جریان‎ cpg S متأسفانه» با بسته‌شدن حاد‎ 


JSS‏ ۱۰-۷. مراحل پیشرفت ضایعات سرخرگ کرونری, که باعث جانبی وجود ندارد و سکته روی می‌دهد. 

ستدرم‌های حاد کرونری مختلف می‌گردد. موارد ذیل در ایجاد و پیامدهای آترواسکلروز کروتر 
@ التهاب. در plas‏ مراحل آترواسکلروزء از تشکیل پلاک‌ها تا 

ایالات متحده و plo‏ قسمت‌های جهان را در سلطه خود گرفته پارگی KT‏ نقش مهمی بازی می‌کند (فصل AA‏ 

است» بسیار چالش‌برانگیز خواهد بود. آترواسکلروز با تعامل سلول‌های اندوتلیال و لکوسیت‌های 


در حال گردش و در نتيجه فراخوانی و فعال‌شدن 


TT‏ رز هی 7ابیاد یود ان وله 
۵ اساسا پیامدی از خون‌رسانی ناکافی کرونری در del‏ تجمع و تکثیر بعدی سلول‌های alas‏ صاف و تولید 


مقایسه با نیاز میوکارد است. این pre‏ تعادل عمدتاً مقادیر متفیری از ماتریکس می‌گردند» که به و روی 

ناشی از ترکیب انسداد آترواسکلروتیک قبلی (ثابت) هسته آترومایی حاوی لیپید, کلسترول, کلسیفیکاسیون و 

سرخرگ‌های کرونری با ترومبوز و یا اسپاسم عروقی بقایای نکروزه را می‌پوشانند. در مراحل 2 یلیر 

است که Fadl‏ به آن اضافه شده است. متالوپروتئینازهای ماکروفاژی منجر به ناپایداری SH,‏ 
باریک‌شدگی ناشی از آترواسکلروز می‌تواند هر کدام از آنرواسکلروزی می‌گردد. 
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شدیدأً ترومبوژنیک یا غشاء پایه زیرین ساب‌اندوتلیال را در 

معرض قرار دهند» که باعث ترومبوز سریع می‌شود. Ay‏ 

علاوه, خونر پزی به داخل هسته پلاک‌ها می‌تواند حجم 

پلاک را افزايش دهد بنابراین به طور حاد درجه انسداد مجرا 

را تشدید می‌کند. 

به نظر می‌رسد عواملی که تغییر حاد پلاک را 
برمی‌انگيزند. از طریق افزایش استعداد ضایعه به پارگی 
توسط استرس مکانیکی عمل می‌کنند. هم جنبه‌های درونی 
ترکیب و ساختار پلاک (فصل (A‏ و هم عوامل بیرونی» مانند 
فشارخون و فعالیت مجدد پلاکتی ممکن است به شرح ذیل 

دخیل باشند: 

9 پلاک‌هایی که حاوی هسته‌های آتروماتوی بزرگ هستند» 
یا کلاهک‌های فیبروزی نازک دارند fled‏ بیشتری She‏ 
پارگی دارند. و بنابراین «آسیب‌پذیر!» خوانده می‌شوند. 
معمولاًترک‌خوردگی در Jove‏ اتصال کلاهک فیبروزی و 
سگمان شریانی طبیعی مجاور که بدون پلاک است روی 
می‌دهد. جایی که استرس‌های مکانیکی ASS‏ و 
ضخامت کلاهک فیبروزی حداقل است. کلاهک‌های 
فیبروزی نیز به طور مداومی در حال بازآرایی هستند؛ 
مجموع تعادل تولید GPW‏ در برابر تخریب آن» نیروی 
مکانیکی و ثبات پلاک را تعیین می‌سازد. کلاژن» توسط 
سلول‌های عضله صاف تولید و توسط عمل 
متالوپروتنازهایی که به وسیله ماکروفاژها ساخته می‌شوند, 
تخریب می‌گردد. متعاقباًء ضایعات آترواسکلروتیک به 
همراه تعداد اندکی از سلول‌های عضله صاف یا تعداد 
زیادی از سلول‌های التهابی. نسبت به پارگی 
آسیب‌پذیرترند. جالب توجه اینکه استاتین‌ها 
(مهارکننده‌های هیدروکسی متیل گلوتاریل COA‏ ردوکتان 
یک آنزیم کلیدی در تولید کلسترول) ممکن است 
سودمندی مضاعفی در CAD‏ و THD‏ از طریق کاهش 
التهاب پلاک و افزایش OLS‏ پلاک. افزون بر آثار 
کاهندهٌ کلسترول داشته باشند. 

9 عوامل بیرونی پلاک نیز مهمند. تحریک آدرنرژیک 
می‌تواند از طریق ایجاد افزایش فشارخون یا اسپاسم 
موضعی عروق استرس فیزیکی بر روی پلاک ایجاد کند. 
در واقع, افزایش ناگهانی تحریک آدرنرژیک در همراهی با 
بیدارشدن و برخاستن از خواب می‌تواند مشاهده این 
مسأله را که شیوع MI‏ حاد بین ۶ صبح و ۱۲ ظهر 
پیشترین حد است را توجیه سازد. استرس روحی شدید نیز 


1- Rupture 2- Fissuring 
3- Ulceration 4- Vulnerable 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


9 ترومبوز به همراه از هم گسیختگی پلاک اغلب 
سندرم‌های حاد کرونری را برمی‌انگیزد. انسداد نسبی 
عروق به وسیلهٌ لخته‌ای که بر روی پلاک اترواسکلروزی 
پاره شده 43 sass‏ شده» می‌تواند در طول زمان نوسان 
کرده و باعث آنژین JUL‏ مرگ ناگهانی شود. به 
cog re‏ حتی انسداد نسبی مجرا به وسیلةٌ ترومبوز می‌تواند 
باعث کاهش جریان خون شده و در نتیجه انفارکتوس 
کوچکی را در داخلی‌ترین قسمت میوکارد ایجاد نماید 
(انفارکتوس زیر اندوکارد). لخته در حال سازمان‌یابی 
باعث ایجاد فعال‌کننده‌های قوی تکثیر عضلات صاف 
می‌گردد که باعث رشد ضایعات آترواسکلروزی می‌شوند. 
ترومبوز جداری در شریان کرونره نیز می‌تواند آمبولیزه 
شود؛ در وآقع» آمبولی‌های کوچک را می‌توان در گردش 
خون دیستال داخل میوکارد (همراه با میکروانفارکت‌های 
پیدا کرد. در جدی‌ترین انتهای طیف ترومبوز کاملا 
انسدادی بر روی یک پلاک پاره می‌تواند یک ۷11[ وسیع 
را ایجاد کند. 
می‌کند. علاوه بر این با pull‏ نیروهای مکانیکی: 
اسپاسم عروقی می‌تواند باعث پارگی پلاک شود. اسپاسم 
عروقی در پلاک آترواسکلروزی به Marg‏ موارد زیر 
تحریک می‌شود (۱) آگونیست‌های در حال گردش 
آدرنرژیک (۲) محتویات پلاک‌ها که به صورت موضعی 
cla Jobe‏ اندوتلیال (مثل اکسید نیتریک) و عوامل 
منقبض‌کننده (مثل اندوتلین) به علت اختلال عملکرد 
اندولیال و (F)‏ واسطه‌هایی که از سلول‌های اتتهابی 
اطراف عروق آزاد می‌شوند. 


تغییر حاد پلاک. شروع ایسکمی میوکارد نه تنها به وسعت 
و شدت بیماری آترواسکلروتیک ثابت بلکه به تغییرات 
دینامیک در مورفولوژی SH,‏ کرونر هم بستگی دارد. در 
بیشتر بیماران, آنژین ناپایدار, انفارکتوس, و گاهاً مرگ 
ناگهانی قلبی می‌تواند به علت تغییر ناگهانی پلاک به 
دنبال ترومبوز روی دهد - بنابراین, واژه سندرم حاد 
کرونر به کار می‌رود (شکل ۱۰-۷). 

رویداد SET‏ به طور معمول گسیختگی ناگهانی پلاکی 
است که به طور نسبی باعث انسداد گشته است. بیش از یک 
سازوکار آسیب‌رسان ممکن است دخبل باشد: پارگی(۱, 
ترک‌خوردگی bE‏ زخم شدگی ۳۱" پلاک‌ها می‌توانن yal‏ 
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Kd}‏ آن رخ می‌دهد ولی عروق کاملاً طبیعی نیز ممکن 
است مبتلا گردند. آنژین پرینزمتال dy‏ سرعت به 
گشادکننده‌های عروقی مثل نیتروگلیسرین و 
مسدودکننده‌های کانال کلسیمی پاسخ می‌دهد. 

9_آنزین نابابدار (که آنزین افزایش Moshe‏ 5 
می‌شود) با درد تکراری افزایش ابنده مشخص خص می‌شود کد 
به طور پیشرونده با فعالیت کم یا حتی در استراحت رخ 
می‌دهد. آنژین ناپایدار با از هم گسیختگی پلاک و 
اضافه‌شدن ترومبوز بر روی col‏ آمبولیزه‌شدن ترومبوز به 
قسمت‌های دورتر b/g‏ اسپاسم عروق همراه است. این مورد 
اغلب پیش‌درآمد MI‏ است که در اثر انسداد کامل عروقی 
ایجاد می‌شود. 


انفارکتوس میوکارد 


انفارکتوس میوکارد ([۷1) که به طور شایعی به آن حمله قلبی" 
ساله ۱/۵ cae‏ نفر در ایالات متحده دچار MI‏ می‌شوند. که از 
این تعداد ) فوت می‌کنند و نیمی از آنها قبل از رسیدن به 
بیمارستان می‌میرند. علت 1 اصلی IHD‏ آترواسکلروز 
است در حالی که MI‏ می‌تواند واقعاً در هر سنی روی دهد 
شیوع MI‏ به صورت پیشرونده‌ای با افزایش سن و افزایش 
عوامل خطرساز آترواسکلروتکک افزابش می‌بابد (فصل (A‏ 
با این حال تقریباً ۸۱۰ موارد MI‏ قبل از ۴۰ سال و ۸۴۵ موارد 
قبل از ۶۵ سال رخ می‌دهد. سفیدپوستان و سیاه‌پوستان به 
صورت مساوی مبتلا می‌شوند. مردان در معرض خطر بالاتری 
در مقایسه با زنان بوده. البته این فاصله با افزایش سن کاهش 
می‌یابد. در کل, زنان در طی سال‌های باروری در برابر MI‏ 
مصونیت بیشتری دارند. با این وجود» یائسگی به دلیل کاهش 
تولید استروژن باعث تشدید بیماری شریان کرونری می‌گردد و 
IHD‏ شایع‌ترین علت مرگ در زنان مسن است. 


بیشترین میزان WMI‏ در South‏ ترومبوز حاد شریان 
کرونر روی می‌دهند (شکل ۱۰-۷). در اکثر موارده 
شکسته‌شدن پلاک آترواسکلروتیک موجود Ay‏ عنوان 
هسته‌ای برای تولید ترومبوز, انسداد عروقی, و انفارکتوس 
ترانس‌مورال ناشی از آن در میوکاردی که پس از انسداد قرار 
دارد عمل می‌کند. با این حال, در ۸۱۰ از WMI‏ انفارکتوس 


1- Culprit lesion 
3- prinzmetal 


2- angina pectoris 
4- crescendo 
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باعث تحریک آدرنرژیک می‌گردد. که ارتباط بلایای 
طبیعی مانند زمین لرزه‌ها و سیل و طوفان را با موج‌های 
MI Agi‏ در افراد مستعد توضیح می‌دهد. 
در اکثریت موارده ضایعه متهم! ۳" آسیب‌پذیر در بیمارانی 
که دچار MI‏ می‌شوند. دارای تنگی بحرانی نبوده یا حتی 
قبل از پاره‌شدن علامتدار هم نبوده است. همان طور که Sus‏ 
ذکر گردید. نشانه‌های آنژین به طور معمول با ضایعات ثابتی 
که بیش از ۸۷۰ انسداد مزمن را نشان می‌دهند» روی 
می‌دهند. مطالعات پاتولوژی و بالینی نشان می‌دهند که ۳ 
پلاک‌های پاره شده قبل از پارگی دای تنگی ۵۰ یا کم 
بوده‌اند. و در ۸۵ انسداد اولیه ناشی از تنگی ۸۷۰ يا کمتر 
بوده است. بنابراین» Sout‏ نگران‌کننده این است که تعداد 
زیادی از بزرگسالان بدون علامت در خطر آشکاری برای 
رویداد فاجعه‌آمیز کرونر هستند. در حال حاضره پیش‌گویی 
پارگی پلاک در بیماران مبتلا غیرممکن است. 
گسیختگی پلاک و ترومبوز غیرانسدادی ناشی از آن نیز 
شایع و تکرارشونده بوده و از نظر بالینی عوارض آغلب 
خاموش آتروم‌ها می‌باشند. ترمیم چنین پلاک از هم گسيخته 
بدون علایم بالینی و ترومبوز پوشاننده آن» ساز وکار مههمی 
است که توسط آن ضایعات آترواسکلروتیک به طور 
پیشرونده‌ای بزرگ می‌شوند (شکل ۲۰-۷). 


آنژین صدری 


ep BT‏ صدری! درد متناوب قفسه سینه است که به دلیل 
.سح 

ایسکمی گذرا 9 برگشت پذیر میوکارد ایجاد می‌شود. . احتمالا 

درذ gals‏ از آزادسازی آدنوزین» برادی‌کینین» و سایر 


مولکول‌هایی است که آوران‌های اتونوم را تحریک می‌کنند و 


ناشی از ایسکمی هستند. سه نوع از آن شناخته شده است: 


Sus ysl 9‏ با lub‏ حمله قابل پیش‌بینی درد قفسه 
تسس سس سس سس سس 
سینه است که با سطوح خاصي از فعلیت با pho‏ موارن 
افزایش نیاز (مثل تاکی‌کاردی) همراه است. درد به صورت 
کلاسیک با احساس درد فشارنده L‏ خردکننده در پشت 
استرنوم توصیف می‌شود. این درد ممکن است به بازوی 
چپ یا سمت چپ فک انتشار ab‏ (درد as A slo)‏ 

با استراحت (کاهش نیاز) یا به وسيل داروها مانند 
معمولاً با استراحت (کاهش نیاز) يا به وسیله داروه Ale‏ 
نیتروگلیسرین - یک گشادکننده عروقی که خونرسانی کروثر 
را افزایش می‌دهد - بهبود می‌یابد. 

مي‌دهد و در نتیجه اسپاسم شریان کرونر ایجاد می‌شود. 

معمولاً اسپاسم در محل پلاک‌های آترواسکلروزی قبلی پا 
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ترومبوز یا شل‌شدن اسپاسم برطرف می‌گردند. این توالی 
رویدادها در MI‏ معمول کاربردهای درمانی نیز دارند: 
ترومبولیز زودرس و/یا آنژیوپلاستی می‌توان ند در 
محدودسازی وسعت نکروز میوکارد شدیدا موفق باشند. 


پاسخ میوکارد به ایسکمی. فقدان خونرسانی میوکارد باعث 
پیامدهای عملکردی, بیوشیمیایی» و ریخت‌شناسی Bree‏ 
می‌گردد. طی چند ASL‏ پس از انسداد عروقی, گلیکولیز 
هوازی متوقف می‌گردد. که باعث Cdl‏ آدنوزین تری‌فسفات 
(ATP)‏ و تجمع متابولیت‌های بالقوه مضر (مثلا: اسید 
لاکتیک) در میوسیت‌های قلبی می‌شود. پیامد عملکردی» 
فقدان سریع قدرت انقباضی است که طی حدود یک دقیقه از 
شروع ایسکمی روی می‌دهد. تغییرات فوق ساختمانی 
Sols)‏ شل‌شدن میوفیبریل‌هاء تخلیه گلیکوژن, تورم سلولی 
و میتوکندریایی) نیز سریعاً آشکار می‌گردد. این تغییرات 
اولیه, بالقوه برگشت پذیرند. تنها اییسکمی شدید که حداقل 
۰ تا ۴۰ دقیقه به Job‏ انجامد. آسیب غیرقابل برگشت 
بوده و مرگ میوسیت‌ها منجر به نکروز انعقادی را ایجاد 
می‌کند (فصل ). با دوره‌های طولانی‌تری از ایسکمی» 
آسیب عروقی به وجود می‌آید که باعث ترومبوز 
میکروواسکولار می‌شود. 

بنابراین, اگر جریان خون میوکارد قبل از اینکه آسیب 
غیرقابل برگشت ایحاد شود به حالت اولیه خود بازگردد. 
Cull‏ زنده‌ماندن سلولی حفظ می‌شوده اين مسأله منطق 
تشخیص زودهنگام MI‏ و مداخلة سریع به وسیله ترومبولیز 
یا آنژیوپلاستی برای Obs‏ میوکارد در خطر را توجیه می‌کند. 
همان طور که قبلاً توضیح داده شد» بازگشت مجدد جریان 
خون نیز می‌تواند آثاری نامساعد داشته باشد. به علاوه, 
علی‌رغم بازگشت به موقع جریان خون در وضعیت پس از 
ایسکمی» میوکارد عمیقاً Gly‏ حداقل چندین روز دارای 
اختلال عملکرد باقی می‌ماند. cyl‏ نقص توسط اختلالات 
پایدار در بیوشیمی سلولی ایجاد می‌گردد که باعث وضعیت 
غیرانقباضی (میوکارد MU potas‏ می‌گردد. چنین گیچی و 
آشفتگی می‌تواند به حد کافی شدید باشد که نارسایی قلبی 
گذرا اما قابل برگشتی را ایجاد نماید. 

ایسکمی میوکارد. همچنین به ایجاد آریتمی‌ها کمک 
می‌کند, که احتمالاً در نتیجهٌ pre‏ ثبات الکتریکی 
(تحریک‌پذیری) نواحی ایسکمیک قلب ایجاد می‌شوند. 
اگرچه آسیب شدید میوکارد می‌تواند باعث نارسایی مکانیکی 


1- Typical MI 2- Stunned myocardium 


آسیب‌شناسی aah‏ و سس (رابینز) 
ترانس‌مورال در CLE‏ بیماری عروقی انسدادی 
آترواسکلروتیک روی می‌دهد؛ چنین سکته‌هایی؛ عمدتاً با 
اسپاسم شریان کرونر یا آمبولیزاسیونی از ترومبوزهای 
جداری (مثلا: در حضور فیبریلاسیون دهلیزی) با 
وتاسیون‌های دری چه‌ای همراهند. LS‏ خصوصاً با 
سکته‌هایی که به داخلی‌ترین بخش میوکارد (زیر اندوکارد) 
باشند. در چنین مواردی, آترواسکلروز شدیداً منتشر کرونر 
دورة طول کشیده‌ای از افزايش نیاز Mee)‏ به علت تاکیکاردی 
یا افزایش فشارخون) می‌تواند باعث نکروز ایسک‌میک 
میوکارد دیستال به عروق اپیکارد گردد. نهایت ایسکمی 
بدون آترواسکلروز یا بیماری ترومبوآمبولی قابل شناسایی 
می‌تواند به علت اختلالاتی در آرتریول‌های کوچک داخل 
بیماری آنمی داسی‌شکل ایجاد گردد. 
انسداد شریان کرونر. در MI‏ معمول ۲۱ توالی رویدادهای 
6 یک پلاک آترومی, به طور ناگهانی در اثر خونریزی داخل 

پلاکی یا فشارهای مکانیکی از هم گسیخته می‌شود. و در 
نتیجه کلاژن زیر اندوتلیال و محتویات SH‏ نکروزه در 
معرض خون قرار گیرند. 

9 پلاکت‌ها می‌چسبند. تجمع می‌یابند و فعال می‌شوند. 
سپس ن ترومبوکسان ie‏ آدنوزین ss =e‏ 9° 
all‏ عروقی می‌شود (فصل ff‏ 

@ فعال‌نندن سیستم انعقاد به وسیله تماس فاکتور بافتی و 
plo‏ سازوکارها که به ترومبوز در حال رشد اضافه 
می‌شوند. 

9 طی چند دقیقه» ترومبوز می‌تواند بزرگ شود تا کاملا 
مجرای شریانی کرونر را مسدود سازد. 

شواهد دال بر این سناریو از مطالعات اتوپسی بر روی 

بیمارانی که از ob MI‏ مرده‌اند» به دست آمده است و 

همچنین مطالعات تصویربرداری شیوع بالایی از انسداد 

توسط ترومبوز را به طور زودرس پس از MI‏ نشان داده‌اند. 

ترومبوز کرونر را در تقریباً ZA»‏ از موارد نشان داده است. با 

این JE‏ زمانی که آنژیوگرافی ۱۲-۲۴ ساعت پس از شروع 

نشانه‌ها انجام شده است» شواهد وجود ترومبوز تنها در ۶۰ 

از پیماران» حتی بدون مداخله دیده شده است. بنابراین؛ 
حداقل تعدادی از انسدادها به طور خودبخودی از طریق $e)‏ 
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شکل ۰-۸ ۱. پیشرفت نکروز میوکارد بعد از انسداد سرخرگ کرونری. یگ سگمان تمام جداری میوکارد که برای خونگیری به رگ بسته شده وابسته است. 
منطقه در خطر را شامل می‌شود (حدود آن نشان داده شده است). نکروز در منطقهٌ کوچکی از میوکارد در زیر سطح اندوکارد درست در dibs 55 p0‏ ایسکمیک 
آغاز می‌شود و با گذر زمان گسترش می‌یابد تا تمامی ضخامت دیواره را درگیر سازد. قابل dogs‏ اينکه, Arb‏ بسیار نازکی از میوکارد درست در زیر اندوکارد دچار 


نکروز نمی‌شود. علت این pol‏ اکسیژن‌گیری این ناحیه به طريقة انتشار از بطن می‌باشد. 


مداخله, انفارکتوس می‌تواند تمامی ضخامت دیواره را درگیر | 
سازد (انفارکتوس (re yl ples‏ مداخله بالینی طی 3b‏ | 
زمانی بحرانی می‌تواند اندازهٌ انفارکتوس را در محدوده در 
معرض خطر!"" کم کند. 


طرح‌های ان‌فارکتوس. «fore‏ ان دازه. و نماهای 
ریخت‌شناسی انفارکتوس حاد میوکارد dy‏ عوامل متعددی 
بستگی دارد: 

@ اندازه و نحوه توزیع عروق درگیر (شکل ۱۰-۹). 

9 سرعت پیشروی و طول مدت انسداد 

@ نیازهای متابولیک میوکارد (برای مثال تحت تأثیر 


1- Intramural 
3- territory at risk 


2- Transmural infarct 


کشنده گردد» مرگ ناگهانی قلبی در وضعیت ایسکمی میوکارد 
در اکثر اوقات (در ۸۰ تا 4٩۰‏ موارد) به علت فیبریلاسیون 
بطنی است که در اثر تحریک‌پذیری میوکارد ایجاد می‌شود. 
ابتدا در منطقه زیر اندوکارد روی می‌دهد (شکل ۱۰-۸). این 
منطقه‌ای است که خونی که توسط عروق اپی‌کاردی ارسال 


"می‌شود را دریافت می‌کنده و همچنین به علت اینکه در 


معرض فشارهای نسبتاًبالای داخل ele‏ قرار دارد که 
& صورت مانعی در مسیر جریان ورودی خون Joe‏ می‌کنند. 


با ایسکمی طولانی‌تره موجی رو به gle‏ از مرک سلولی به 
سوی plo‏ نواحی میوکارد پیش می‌رود تا اینکه انفارکتوس 


۱ معمولا طی bY‏ ۶ساعت به حدکامل خود می‌رسد در ke‏ 
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ممکن است به یکی از شکل‌های زیر روی دهند. 

9 انفارکتوس‌های تمام‌جداری» تمام ضخامت بحان را 
درگیر می‌سازند و توسط انسداد رگ اپی‌کاردی از طریق 
ترکیبی از آترواسکلروز قدیمی و ترومبوز حاد ایجاد 
می‌شوند؛ چنین ۷/1های ترانس‌مورالی به طور معمول 
باعث بالارفتن سگمان ST‏ در الکتروکاردیوگرام (ECG)‏ 
می‌شوند و می‌توانند یک موج Q‏ منفی به همراه از 
دست‌دادن دامن موج R‏ داشته باشند. این Le oS lal‏ 
[های دارای ST‏ بالارفته هم خوانده می‌شوند 
(STEMIs)‏ 

9 انفارکتوس‌های زیر اندوکارد. LMI‏ هستند که ره = 
داخلی میوکارد محدود می‌باشند. yp]‏ انفارکتوس‌ها به ee‏ 
معمول بالارفتن سگمان ST‏ يا موج‌های ۵ را در ECG‏ 
نشان نمی‌دهند. همان طور که اخیراً اشاره ud‏ ناحیه زیر 
اندوکارد. آسیب‌پذیرترین منطقه نسبت به کاهش 
خونرسانی و هایپوکسی است. بنابراین» در شرایط بیماری 
شدید شریان کرونر کاهش‌های گذرا در ارسال اکسیژن 
(در نتیجه کاهش فشارخون» آنمی» یا پنومونی) یا افزایش 
نیاز به اکسیژن (در نتیجة تاکیکاردی یا افزایش فشارخون) 
می‌تواند باعث آسیب ایسکمیک زیر اندوکارد گردد. این 
طرح همچنین زمانی که ترومبوز انسدادی قبل از ایجاد 
یک انفارکتوس تمام جداری je)‏ گردد روی می‌دهد. 

9 انفارکتوس‌های میکروسکوپی در Aine}‏ انسداد عروق 
کوچک روی می‌دهند و ممکن است هیچ تفییر تشخیصی 
در ECG‏ نشان ندهند. اینها می‌توانند در dine}‏ 
واسکولیت آمبولیزه‌شدن وژتاسیون‌های دریچه‌ای یا 
ترومبوزهای جداری, یا اسپاسم رگ به دلیل افزایش 
کاتکولامین‌ها - چه اندوژن Us)‏ فئوکروموسایتوم یا 
استرس شدید)» یا اگزوژن (مثلاً کوکائین) روی دهند. 


cola yop lil plas Ly‏ تمام ضخامت (که ۵۰/ یا بیشتر 
از ضخامت بطن را درگیر می‌سازند) حداقل قسمتی از بطن 
چپ و یا سپتوم بین‌بطنی را درگیر می‌کنند. حدود ۱۵ تا ۳۰ 
درصد آ/۷هایی که دیوارةٌ خلفی یا خلفی - سپتال را درگیر 
می‌کنند به بطن راست گسترش می‌یابند. انفارکتوس مجزای 
بطن راست فقط در ۱ تا ۳ درصد موارد رخ می‌دهد. حتی در 
نفارکتوس‌های تمام ضخامت. یک حاشی باریک از میوکارد 
در زیر اندوکارد Ly pat)‏ ۶ ) از طریق انتشار اکسیژن و 
مواد te‏ از مجرای بطن, زنده می‌ماند. 
نمای ظاهری و میکروسکوپی MI‏ به سن آسیب 


call‏ پابه اختصاصی (رابینز) 


فشارخون و ضربن 5( 

9 حدود ذخایر جانبی (collateral supply)‏ 

انسداد حاد پروگزیمال شریان قدامی نزولی چپ 
ede (LAD)‏ ۸۴۰ تا ۵۰ از 1۷/1هاست و به طور معمول 
باعث انفارکتوس دیواره قدامی بطن چپ, ۲ قدامی سپتوم 
بطنی» و قسمت عمده‌ای از آپکس قلب می‌شود؛ انسداد 
دیستال‌تر همین رگ ممکن است تنها آپکس قلب را درگیر 
سازد. به طور مشابهی, انسداد حاد پروگزیمال شریان 
سیرکمفلکس چپ (LCX)‏ (که در ۱۵/ تا ۲۰ از laMI‏ 
دیده می‌شود) باعث نکروز لترال بطن چپ خواهد شد. و 
انسداد پروگزیمال شریان کرونر راست (RCA)‏ (۳۰/ تا 
۴۰ از ue‏ قسمت زیادی از ز بطن راست ۳ yl‏ 
می‌سازد. 2 خلفی سپتوم و قسمت خلفی بطن چپ توسط 
شریان نزولی خلفی خونرسانی می‌شوند. شریان نزولی خلفی 
می‌تواند از RCA‏ (در 2۵۰ افراد) و یا bitte LOX‏ گیرد. 
براساس قرارداده شریان کرونری - چه RCA‏ یا 126 که 
شریان نزولی خلفی از آن منشاً می‌گیرد و نتیجتاً 3 خلفی 
سپتوم را خونرسانی می‌کند به عنوان رگ ME‏ در نظر گرفته 
می‌شود. بتابراین. در قلب راست غالب. انسداد RCA‏ 
می‌تواند باعث wus)‏ ایسکمیک بطن چپ گردد. در حالی که 
در قلب چپ غالب. انسداد شریان کرونر اصلی چپ, تمام 
بطن چپ و سپتوم را درگیر خواهد کرد. گاهاً انسدادهای 
کرونر در شریان کرونر اصلی چپ واقع می‌شوند که یک 
ضایعه "widow maker"‏ لقب می‌گیرد زیرا محدوده 
میوکارد خونرسانی شده توسط آن به حدی زیاد است که 
انسدادهای حاد شریان کرونر اصلی چپ به طور تیپیک 
کشنده هستند. انسدادهاء می‌توانند انشعابات ثانویه را نیز 
درگیر سازند. مانند انشعایات دیاگونال شریان LAD‏ با 
انشعابات مارژینال شریان LCX‏ برعکس» آترواسکلروز یا 
ترومبوز واضح انشعابات نفوذکنندة شریان‌های کرونر به 
داخل میوکارد نادرند. 

اگرچه. سه شریان اصلی کرونر. شریان‌های پایانی 
هستند. عروق اپی‌کاردی توسط آناستوموزهای متعدد بین 
کرونری بهم متصل می‌باشند (جریان خون جانبی). اگرچه 
تدریجی یک شریان به خون اجازه می‌دهد تا از طریق 
کانال‌های جانبی از مناطق با فشار YE‏ به مناطق با فشار 
پایین جریان یابد. در اين game‏ اتساع تدریجی کولاترال 
می‌تواند خونرسانی کافی dy‏ مناطق میوکارد را علی‌رغم 
درگیر و درجه جریان خون جانبی؛ انفارکتوس‌های میوکارد 
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قلب فصل ۱۰ 


TRANSMURAL INFARCTS 


Permanent 

occlusion of 
left anterior 
descending 
branch 


Permanent 
occlusion of 
left circumflex 
branch 


Permanent 
occlusion of 
the posterior 
descending 
branch of the 
right coronary 
artery 


Restoration of flow (reperfusion) 


Posterior 


Anterior 


NON-TRANSMURAL INFARCTS 


Transienvpartial 
۱ Obstruction —> 
~ regional 
subendocardial 
infarct 
Global 
۸۵ hypotension ی‎ 
~ circumferential 
subendocardial 
infarct 
Small 
_. intramural 
) vessel 
occlusions ی‎ 
microinfarcts 


شکل .۱۰-٩‏ وابستگی انفارکتوس میوکارد به محل و طبیعت کاهش جریان خون. چپ, طرح‌های انفارکتوس ترانس‌مورال که در نتيجهة انسداد شریان اصلی کرونر 
ایحاد می‌شود. با انسداد Ob ds‏ کروتر اصلی راست ممکن است بطن راست درگیر گردد (ترسیم نشده است). راست. طرح‌هایی از انفارکتوس که در pl‏ انسداد 
نسبی یا گذرا ایجاد می‌شوند (بالا), کاهش فشارخون عمومی که بر روی بیماری تثبیت شدهة سه‌رگ سوار شده است (وسط): يا انسداد عروق SoS‏ داخل میوکارد 


نظر می‌رسند (شکل ۱۰-۱۰) ۱۲ تا ۲۴ ساعت بعد از MI‏ 
dol‏ آسیب دیده را از Bld‏ ظاهری می‌توان با تغییر 
رنگ قرمز oT‏ شناسایی کرد که علت آن خون مانده و 
راکد می‌باشد. پس از آن» انفارکتوس‌ها, به JSS‏ مناطقی 
نرم» و زرد برنزه به خوبی مشخص می‌شوند. بعد از ۱۰ تا ۱۴ 
روز انفارکتوس به وسیلة حاشیه‌ای از بافت گرانولاسیون 
پرخون (و پرعروق) احاطه می‌شود. بعد از گذشت چندین 
هفته» بافت انفارکت شده به بافت جوشگاهی فیبروزه تبدیل 
می‌شنود: 

در نمای میکروسکوپی نیز توالی مشخصی از تقییرات 
دیده می‌شود (جدول ۱۰-۳ و شکل ۱۰-۱۱). نمای 
مشخص نکروز انعقادی (فصل ۱) در طی ۴تا ۱۲ ساعت بعد 
از انفارکتوس دیده می‌شود. در حاشيه انفارکتوس» رشته‌های 
موجی" رژیت می‌گردند. اینها رشته‌های مرده و بدون قابلیت 
انقباضی هستند که کشیده شده‌اند. ایسکمی غیرکشنده باعث 
واکوئولیزاسیون میوسیت‌های داخل سلولی می‌گردد. اين 
میوسیت‌ها همچنان زنده‌اند ولی معمولاً قدرت انقباضی 
ضعیفی دارند. 


(پایین). 


بستگی دارد. مناطق آسیب دیده طی توالی بسیار مشخصی 
از تغییرات ریخت‌شناسی از نکروز انعقادی گرفته تا التهاب 
حاد و سپس مزمن تا فیبروز پیشروی می‌کنند (جدول 
۱۰-۳). نکروز میوکارد باعث ایجاد Kul‏ بدون بازسازی 
قابل توجه می‌گردد. مطالعاتی با این هدف که آیا سلول‌های 
بنیادی بافت می‌توانند برای تولید مجدد میوکارد عملکردی 
به کار روند یا نه در حال انجامند اما هنوز ثمربخش نبوده‌اند. 

تشخیص انفارکتوس بسیار جدید میوکارد چالش برانگیز 
است» مخصوصاً مواقعی که بیمار در طی چند ساعت فوت 
می‌کند. انفارکتوس‌های میوکارد که کمتر از ۱۳ ساعت از 
iT‏ گذشته معمولاً به طور ظاهری مشخص و ASAT‏ 
نیستند. هر چند انفارکتوس‌هایی که بیش از ۳ ساعت از آنها 
گذشته با استفاده از رنگ‌های حیاتی Sho‏ تری‌فنیل 
تترازولیوم کلرید (سوبسترای LEY‏ دهیدروژناز) قابل ریت 
می‌باشند. مناطق دچار نکروز ایسکمیک فاقد دهیدروژنازها 
بوده (دهیدروژنازها از سلول‌های آسیب دیده به بیرون نشت 
کرده‌اند) و منطقهُ Leo‏ انفارکتوس رنگ نمی‌گیرد 
(رنگ‌پریده)» در حالی که اسکارهای قدیمی سفید و براق به 
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aera‏ | پایه ماختصاصی (رابیتز) 


۱۰-۳ بررسی تغییرات ر بخت‌شناسی انفارکتوس میوکارد 


شسل‌شدن مپوفیبریل‌ها. از دست‌دادن 
گلیکوژن, تورم میتوکندری‌ها 


میتوکندریایی 


۵ ساحت تغییری مشاهده نمی‌شود ندارد 
2-۴ ساعت تغییری مشاهده نمی‌شود. ‏ معمولاً ندارده موج‌دار شدن متغیر رشته‌ها 
در حاشیه 
۴-۲ ساعت گاهی اوقات نقاط تیره آغاز نکروز انعقادی» خیز» خونریزی 
دیده می‌شود. 
۱۳-۴ساعت قاط تیره‌رنگ ادامهٌ نکروز انعقادی» پیکنوز هسته‌هاء (Glos‏ 
هیپرائوزینوفیلی میوسیت‌هاء نکروز حاشیه‌ای 
نوارهای انقباضی, آغاز ارتشاح نوتروفیلی 
۱-۳ روز ظاهر منقوط به همراه مرکز نکروز انعقادی» همراه با از دست‌دادن هسته‌ها و 
زرد مایل به قهوه‌ای حالت مخطط ارتشاح نوتروفیل‌ها در بافت بینابینی 
۷ روز حاشیه‌های پرخون» مرکز آغاز تکه‌تکه شدن میوفیبرهای مرده. همراه با 
نرم به رنگ زرد ple‏ به قهوه‌ای مرگ نوتروفیل‌هاء فاگوسیتوز اولیه سلول‌های 
مرده توسط ماکروفاژها در حاشیه‌های انفارکتوس 
۰ روز نرمی و رنگ زرد مایل به فاگوسیتوز کامل سلول‌های 1090 مراحل اولية 
قهوه‌ای به حداکثر می‌رسد. . بافت گرانولاسیون فیبروواسکولار در حاشیه‌ها 
حاشیه‌ها به رنگ قرمز مایل به 
قهوه‌ای و فرورفته می‌باشند. 
۱۰-۴ روز حاشیه‌های انفارکتوس به رنگ بافت گرانولاسیون تکامل یافته همراه با 
قرمز مایل به خاکستری bu‏ عروق جدید و رسوب کلاژن 
و فرورفته می‌باشد. 
۲-۸ هفته بافت جوشگاهی خاکستری افزایش رسوب کلاژن, به همراه کاهش سلولاریته 
a le‏ سفید از حاشیه‌ها به 
سمت مرکز انفارکتوس پیشرفت 
هی‌گند. 
بیش از ۲ ماه بافت جوشگاهی کامل می‌شود. بافت جوشگاهی کلاژنی متراکم 


موّثربودن ترمیم به اندازهةٌ ضایعهٌ اولیه بستگی دارد. ترمیم 
نیازمند مهاجرت سلول‌های التهابی و رشد عروق جدید از 
Qutb‏ انفارکتوس می‌باشد. بنابراین ۲۱ از حاشیه dy‏ سمت 
مرکز بهبود یافته و یک انفارکتوس بزرگ dy‏ سرعت و کفایت 
یک آنفارکتوس کوچک بهبود نمی‌یابد. بعد از بهبود SAAS‏ 
MIS,‏ تشخیص سن آن غیرممکن خواهد بود: ضایعه چه 
۸ هفته و چه ۱۰ سال وجود داشته باشد, جوشگاه‌های 
فیبروزی شکل مشابه دارد, 


میوکارد نکروزه باعث ایجاد التمهاب حاد می‌شود 4S)‏ در 
طی ۱-۳ روز بعد از MI‏ بارز می‌شود) و به دنبال آن 
ماکروفاژها جهت برداشتن میوسیت‌های نکروزه و بقایای 
نوتروفیل‌ها وارد محل می‌شوند (بیشتر در طی ۵ تا ۱۰ روز 
بعد از alate (MI‏ انفارکته به تدریج با بافت گرانولاسیون 
جایگزین می‌گردد (در طی ۱-۲ هفته بعد از (MI‏ این بافت 
گرانولاسیون ایجاد داربست موقتی می‌کند تا بافت چوشگاه 
کلاژنی بر روی آن تشکیل شود. در بیشتر موارده بافت 
چوشگاهی در انتهای هفته ششم کاملاً شکل گرفته ولی 
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شکل +۰ ۱. انفارکتوس حاد میوکارد در قسمت خلفی جانبی بطن چپ که 
به صورت عدم رنگ‌پذیری منطقةٌ نکروز با تری‌فنیل تترازولیوم کلرید 


مشخص می‌شود (پیکان). اين عدم رنگ‌پذیری به دلیل تراوش لاکتات 


دهیدروژناز بعد از مرگ سلول می‌باشد. به بافت جوشگاهی قدامی (سر 
پیکان) که یک انفارکتوس قدیمی است. توجه SLT‏ خونریزی میوکارد در 
حاشيةٌ راست انفارکتوس (علامت ستاره) به دلیل پارگی بطن ایجاد شده و 
cde‏ مرگ GUS‏ این slow‏ می‌باشد (دیوارة خلفی در SIL‏ اين نمونه قرار 
گرفته است). 


ائوزینوفیلی سارکومرهای شدیداً منقبض توسط نفوذ و ورود 
کلسیم از میان غشاهای پلاسمایی ایجاد می‌شوند که آثار متقابل 
اکتین - میوزین را افزانش می‌دهند. در ATP OLE‏ سارکومرها 
نمی‌توانند شل شوند در وضعیت تتانیک نهایی خود BL‏ 
می‌مانند. بنابراین» در Me‏ که برقراری مجدد خونرسانی 
می‌تواند سلول‌های آسیب دید ة برگشت‌پذیر را نجات 
دهد همچنین مورفولوژی سلول‌های آسیب دید ْ غیرقابل 
برگشت رانیز تغیبر می‌دهد. 


خصوصیات بالینی 

پیش‌درآمد MI‏ کلاسیک ناراحتی یا درد شدید و فشارنده پشت 
Lb ge‏ برخلاف آنژین صدری, درد همراه به طور معمول, چند 
دقیقه تا چند ساعت Job‏ کشیده و با مصرف نیتروگلیسرین یا 
استراحت بهبود نمی‌یابد. هر چند تعداد کمی از بیماران 
MI )/۰۱۰-۱۵(‏ نشانه‌ها 5 علایمی غیرمعمول داشته و حنی 
ممکن است کاملاً بدون علامت باشند. انفارکتوس‌های 


1- time is myocardium 2- reperfusion injury 


Le 
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تعریل انفارکتوس به رلیل خون‌رسانی مجرر 
هدف درمان ob MI‏ حفظ حداکثر مقدار میوکارد ایسکمیک 
است که از طریق خون‌رسانی مجدد و تا حد امکان سریع بافت 
انجام می‌شود ( که اصطلاح کاربردی آن: زمان میوکارد Meal‏ 
می‌باشد). خون‌رسانی مجدد از طریق ترومبولیز (حل‌کردن 
لخته با استفاده از فعال‌کنندة پلاسمینوژن بافتی)» آنژیوپلاستی 
یا sign‏ بای‌پس سرخرگ کرونری انجام می‌شود. با وجودی که 
حفظ قلب زنده (ولی در معرض خطر) باعث بهبود عاقبت 
کوتاه‌مدت و بلندمدت بیمار می‌گردد. Jy‏ متأسفانه خون‌رسانی 
مجدد یک موهبت خالص نیست. در واقع برقراری مجدد جریان 
خون در بافت‌های ایسکمیک می‌تواند آسیب موضعی بیشتر از 
آنچه انتظار می‌رود را برمی‌انگیزد که سیب خونرسانی 
er‏ خوانده می‌شود. عواملی که در آسیب خونرسانی مجدد 
دخیلند عبارتند از: ۱) اختلال عملکرد میتوکندریایی: ایسکمی 
خاصیت نفوذپذیری غشاء میتوکندری را تغییر می‌دهد, که به نوبه 
خود به پروتئین‌ها اجازه جابجایی به درون میتوکندری را می‌دهد. 
این مسأله باعث تورم و پارگی غشاء خارجی می‌گردد و در نتیجه 
آزادشدن محتویات میتوکندری» آپوپتوز را به پیش می‌برد؛ ۲) 
افزایش انقباض میوسیتی: در طول زمان ایسکمی» سطوح داخل 
سلولی کلسیم» به علت چرخش مختل کلسیم و آسیب سارکولم» 
افزایش می‌یابد. پس از برقراری مجدد جریان خون, انقباض 
میوفیبریل‌ها تشدید یافته و غیرقابل کنترل می‌شود. که باعث 
آسیب سایتواسکلتال و مرگ سلولی می‌گردد؛ 1( رادیکال‌های 
آزاده مانند: آنیون سوپراکسید POY)‏ پراکسید هیدروژن 
(H02)‏ اسید هیپوکلروس (۳100)» اکسید نیتریک مشتق 
شده از پرا کسی‌نیتریت و رادیکال‌های هیدروکسیل (OH)‏ طی 
دقایقی از برقراری مجدد جریان خون تولید شده و از طریق تغییر 
پروتتین‌های غشاء و فسفولیپیدها باعث آسیب Ay‏ میوسیت‌ها 
می‌شوند؛ ۴) تجمع لکوسیتی که می‌تواند عروق ریز 
میکروواسکولار را مسدود سازد و با پدیده فقدان جریان مجدد 
(no-reflow)‏ همراه است. به علاوه. لکوسیت‌هاء پروتئازها و 
الاستازها را ایجاد می‌کنند که باعث مرگ سلولی می‌شوند؛ 0( 
فعال‌شدن پلاکت و کمپلمان نیز با آسیب میکروواسکولار همراه 
است. تصور می‌شود که فعال‌شدن کمپلمان نقشی را از طریق 
آسیب اندوتلیوم در پدیده «00-۲61107» بازی می‌کند. 
تصویری از میوکارد بعد از خون‌رسانی مجدد در زمینه یک 
MI‏ حاد شکل ۱۰-۱۲ نشان داده شده است. چنین 
ان فارکتوس‌هایی در نتیجه آسیب عروقی و نشت داشتن» 
هموراژیک می‌باشند. از نظر میکروسکوپی آسیب برگشت‌ناپذیر 
میوسیت‌ها به دنبال خون‌رسانی مجدد ay‏ صورت نکروز نوار 
انقباضی است در اين فرآیند پاتولوژیک, نوارهای متراکم 
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شکل ۱۰-۱۱. نمای میکروسکوپی MI‏ و ترمیم آن. (A‏ انفارکتوس یک روزه که در آن نکروز انعقادی و الیاف موجی‌شکل دیده می‌شود, در مقایسه با رشته‌های 
طبیعی مجاور (سمت راست). سلول‌های تکرو تیک توسط مایع pal‏ از هم جدا شده‌اند. ) ار تشاح نوتروفیلی متراکم در یک ۷11 دو تا سه روزه. 6) برداشت تقریباً 
کامل میوسیت‌های نکروتیک توسط فا گوسیتوز ماکروفاژها (۷-۱۰ روز). (D‏ بافت گرانولاسیون با حضور بافت همبند شل و مویرگ‌های فراوان مشخص می‌شود. (E‏ 
انفارکتوس بهبود یافته میوکارد حاوی جوشگاه کلاژنی متراکم. تعداد کمی سلول عضلةٌ قلب باقی مانده است. ( و ) رنگ آمیزی تری‌کروم ماسون را نشان 


مسوّول اکثریت مرگ‌های مرتبط با MI‏ قبل از بستری‌شدن در 
بیمارستان می‌باشد. 
ارزیابی ] زمایشگاهی MI‏ بر پاية اندازه‌گیری سطح خونی 
ماکرومولکول‌هایی است که از طریق غشای سلولی آسیب دیده 
سلول‌های تخریب شده میوکارد به بیرون نشت می‌کنند (شکل 
۱۰-۳). این مولکول‌ها عبارتند از میوگلوبین» تروپونین قلبی T‏ 
و 1 TnI)‏ و 101 کراتین کیناز (CK)‏ (مخصوصاً ایزوفورم 
میوکاردی. (CK-MB‏ لاکتات دهیدروژناز. تروپونین‌ها و 
CK-MB‏ برای آسیب میوکارد بسیار حساس و اختصاصی 
هستند, 
CK-MB @‏ معیاری ارزشمند gly‏ آسیب میوکارد باقی مائده 
است البته رتبه دوم را نسبت به تروپونین‌های اختصاصی 
قلبی دارد (قسمت بعدی را ببینید), فعالیت کلی CK‏ معیار 
قابل اعتمادی جهت ارزیابی آسیب قلبی نیست زیرا 
ایزوفرم‌های متعددی از CK‏ در مغزء میوکارد و عضله 


می‌دهند که کلاژن را به رنگ آبی درمی‌آورد. 


«خاموش» در بیماران مبتلا به دیابت شیرین )45 در اینها 
نوروپاتی اتونوم» احساس درد را مختل می‌سازد) و در افراد مسن 
شایع است. 

نبض معمولاً تند و ضعیف شده و بیماران. اغلب عرق 
می‌کنند و حالت تهوع دارند (خصوصاً در ۷11های دیواره خلفی). 
تنگی نفس شایع است و به دلیل اختلال انقباض‌پذیری میوکارد 
و اختلال عملکرد دريچة میترال و در نتیجه احتقان و خیز ریوی 
می‌باشد. در جریان MI‏ گسترده (که بیش از ۰ از بطن چپ را 
درگیر می‌سازد) شوک کاردیوژنیک ایجاد می‌شود. 

اختلالات الکتروکاردبوگرافی برای تشخیص MI‏ 
مهمند.این تغییرات عبارتند از امواج ۵ و تغییرات قطعه ST‏ و 
معکوس‌شدن موج 7 (دو مورد آخر منعکس‌کنند؛ اختلالات 
رپولاریزاسیون میوکارد هستند). آریتمی‌ها که ay‏ دلیل اختلالات 
الکتریکی میوکارد ایسکمیک و سیستم هدایتی ایجاد می‌شوند, 
شایع بوده و در واقع مرگ ناگهانی قلبی ناشی از آریتمی کشنده 
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شکل ۱۰-۱۲. خونرسانی مجدد در انفارکتوس میوکارد. ۸. برش عرضی قلب AS)‏ با تری‌فنیل تترازولیوم کلراید رنگ آمیزی شده), یک انفارکتوس بزرگ دیوارة 


قدامی میوکارد را نشان می‌دهد که به علت خونریزی از عروق آسیب دیده, هموراژیک می‌باشد. دیواره خلفی بالا قرار دارد. 3 خونر یزی و نوارهای انقباضی که به 


صورت خطوط عرضی به شدت ائوزینوفیل و مشخص عرض فیبر عضلانی را طی می‌کنند (پیکان) - در اینجا به صورت میکروسکوپی دیده می‌شوند. 


Troponin |‏ سب 
~O- CK-MB‏ 
-G- Myoglobin‏ 


Relative concentration 
multiples of upper reference limit) 


( 


Hours after onset of chest pains 


شکل ۱۰-۳ ان دازه گیری‌های متوالی تروپونین و شکل میوکاردی 
کراتین‌کیناز (CK-MB)‏ در نقاط مختلف زمانی می‌تواند slp‏ تخمین انداژه و 
زمان AMI‏ استفاده شود. 


بیمارستانی دارند. ay‏ شدت نگران کننده می‌سازد. 
حدود سه چهارم بیماران یک یا چند عارضه زیر را به دنبال 

4۱۰-۱۴ حاد تجربه می‌کنند (شکل‎ MI 

@ اختلال عملکرد انقباضی. در LMI «JS‏ توجه به حجم 
آسیب, عملکرد پمپ بطن چپ را تحت تأثیر قرار می‌دهند. 
در اکثر موارده درجاتی از نارسایی بطن چپ وجود دارد که به 
صورت Cal‏ فشارخون, احتقان ریوی و ادم ریوی خود را 
نشان می‌دهد. نارسایی شدید پمپ (شوکک کاردیو ژنیکک) 


تر است: * افراد دچار ]/های همراه با: 


اسکلتی نیز CAL‏ می‌شود. با این حال ایزوفورم CK-MB‏ 
aS)‏ بیشتر در میوکارد وجود دارد ولی Ay‏ مقدار کم در عضله 
اسکاتی نیز دیده می‌شود| متیر اختصاضی‌تز آسیپ لب 
است. فعالیت CK-MB‏ در طی ۲-۴ ساعت بعد از MI‏ 
افزايش می‌یابد. در طی ۲۴-۴۸ ساعت به اوج خود می‌رسد 
و بعد از ۷۲ ساعت به مقدار طبیعی برمی‌گردد. 

9 به طور عادی, Tal‏ و TnT‏ در گردش خون یافت 
نمی‌شوند؛ هر چند. پس از MI‏ حاده هر دو طی ۲ تا۴ 
ساعت قابل شناسایی می‌شوند. در FA‏ ساعت به اوج 
می‌رسند و برای ۷-۱۰ روز بالا باقی می‌مانند. اگرچه 
حساسیت تروپونین قلبی و CK-MB‏ در مراحل اولیه MI‏ 
با هم برابر است VL Jy‏ باقی‌ماندن تروپونین برای حدود 
۰ روز امکان تشخیص MI‏ حاد بعد از طبیعی‌شدن سطح 
CK-MB‏ را فراهم می‌کند. با خون‌رسانی مجدد. سطوح 
تروپونین و a CK-MB‏ دلیل شسته‌شدن آنزیم از بافت 
نکروزه زودتر به حداکثر خود می‌رسد. 


عواقب 9 عوارضش انغارکتوس میوگارد 

پیشرفت باورنکردنی در بهبود عاقبت بیماران به دنبال MI‏ حاد 
اتفاق افتاده است. کل مرگ و میر داخل بیمارستانی برای MI‏ 
cual ZY Ly as‏ یت مرگ و yuo‏ خارج از بیمارستان» به 
طرز قابل توجهی بیشتر 
بالارفتن ST‏ ای معمولاً در اثر آریتمی طی ۱ ساعت از 
شروع علایم» قبل از اینکه درمان پزشکی مناسبی را دریافت 
کنند. خواهند مرد. چنین آماری» میزان در حال افزايش بیماری 
شریان کرونر را در کشورهای در حال توسعه که کمبود امکانات 
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(مثلا: فیبریلاسیون بحلنی) در ساعت اول حداکثر است و 
پس از آن کم می‌شود. 

@ بربکاردیت. ]/های تمام جداری می‌توانند باعث 
پریکاردیت فیبرینوهموراژیک گردند؛ که این یک PUBS‏ 
اپیکاردی از التهاب میوکارد زیرین (شکل د۱۰-۱۴,1). با 
علایمی پیشرو همانند درد قدامی قفسه سینه و friction‏ 
rub‏ پریکاردی است. پریکاردیت به طور معمول ۲-۲ روز 
پس از انفارکتوس روی داده و سپس به تدریج طی چند روز 
بعدی برطرف می‌شود. انفارکتوس وسیع يا التهاب 
پریکاردی شدید, گاهاً می‌تواند باعث افیوژن‌های بزرگ شده 
یا می‌تواند ارگانیزه گشته و چسبندگی‌های متراکمی را ایجاد 
LS‏ که سرانحام به صورت ضایعه‌ای محدودکننده تظاهر 
یابد. 

9 دبلاتاسیون حفره. به دلیل ضعف عضله نکروزه. ممکن 
است کشش, نازک‌شدن و گشادشدن نامتناسب منطقه 
نکروز رخ دهد (مخصوصاً در انفارکتوس‌های آنتروسپتال). 

9 ترومبوز جداری. در جریان هر انفارکتوسی» مجموع 
انقباض‌پذیری ضعیف میوکارد (که منجر به استاز می‌گردد) و 
cial‏ اندوگاردش (که als‏ ایجاه سطحی توومبو تیک 
می‌گردد) باعث ایجاد ترومبوز جداری می‌شود (شکل 
ظ,۱۰-۱۴) و سرانجام باعث ترومبوامبولی سمت چپ 
می‌گردد. 

9 آنورسم بطنی. یکی از عوارض دیررس MI‏ آنوریسم 
بطن است که معمولاً از انفارکتوس آنتروسپتال جداری 
بزرگی که با تشکیل بافت جوشگاهی نازک در دیواره بهبود 
dL,‏ است. ناشی می‌شود (شکل ۱۰-۱۴۳). اگرچه 
آنوریسم‌های بطنی معمولاً سبب تشکیل ترومبوزهای 
جداری» آریتمی‌ها و نارسایی قلبی می‌شوند. آنها پاره 
نمی‌شوند. ۱ 

© نارسایی ld‏ پیشرونده Gy pd‏ بعداً به عنوان THD‏ 
مزمن بحث می‌شود. 

خطر ایجاد عوارض و پیشآگهی بعد از MI‏ به co asl‏ محل و نوع 

آن (انفارکتوس زیر اندوکارد در مقابل جداری) بستگی دارد. 

بنابراین انفارکتوس‌های جداری بزرگ با احتمال بالاتری با شوک 

کاردیوژنیک آریتمی» و CHF‏ دیررس همراهند. بیماران مبتلا 

به GLaMI‏ جداری قدامی بیشترین خطر پارگی دیواره ME‏ 

تشکیل ترومبوز جداری و شکل‌گیری آنوریسم را دارند. برعکس» 

در انفارکتوس جداری خلفی احتمال بلوک‌های هدایتی شدید» 

درگیری بطن راست يا هر دو بیشتر است, وقتی که SRVSD‏ 

ob‏ در این dilate‏ رخ می‌دهد, مدیریت آنها دشوارتر است. در 

کل بیماران مبتلا به انفارکتوس قدامی سیر بالینی بدتری در 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 

در تقریباً ۱۰ درصد بیماران بعد از [/۷اهای تمام جداری 
روی می‌دهد و به طور معمول با انفارکتوس‌هایی که ۸۴۰ یا 
بیشتر از بطن چپ را آسیب می‌زند. همراه می‌باشد. 
اختلال عملکرد عضله oul‏ اگرچه عضلات پاپیلری 
به طور ناشایعی پس از MI‏ پاره می‌شوند» اینها اغلب 
غیرعملکردی هستند و به دلیل ایسکمی انقباض ضعیفی 
دارند که می‌تواند منجر به نارسایی و پس زدن خون از 
دریچه میترال شود. بعدها فیبروز و کوتاه‌شدن عضله 
پاپیلری یا اتساع کلی بطن نیز می‌تواند باعث نارسایی 
دریچه میترال گردد. 

انفارکتوس بطن راست. اگرچه انفارکتوس منفرد بطن 
راست. تنها در ZY GZ)‏ از WMI‏ روی می‌دهد. معمولا 
بطن راست در همراهی با انفارکتوس سپتوم یا بطن چپ 
آسیب می‌بیند. در هر کدام از موارده نارسایی قلب راست. 
پیامدی شایع است که باعث تجمع گردش خون وریدی و 
افت فشارخون سیستمیک می‌گردد. 

بارگی میوکارد. پارگی تنها GZ)‏ 4۵ از WMI‏ را عارضه‌دار 
می‌سازد» اما زمانی که روی می‌دهد معمولاً کشنده است. 
Hb‏ دیواره Ghar bl‏ چپ شایع‌ترین است» و معمولا 
باعث هموپریکارد Le ww‏ کشنده و تامپوناد قلبی می‌گردد 
(شکل ۱۰-۱۴,۸). پارگی سپتوم بطنی, VSD‏ به همراه 
شانت چپ به راست را ایجاد می‌کند (شکل ,۱۰-۱۴ و 
پارگی عضله پاپیلری باعث نارسایی شدید میترال می‌گردد 
(شکل ),۱۰-۱۴). به طور شایعی پارگی طی VEY‏ روز 
پس از سکته روی می‌دهد - یعنی زمانی که در پروسه ترمیم 
و بهبودی» jl‏ بافت همبند میوکارد بیشترین میزان را دارد و 
بیشتر انفارکتوس به بافت گرانولاسیون نرم شکننده تبدیل 
شده است. عوامل خطر برای پارگی دیواره آزاد شامل: سن 
بالای ۶۰ سال, انفارکتوس‌های دیواره قدامی یا جانبی» 
جنس زن» فقدان هایپرتروفی بطن چپ و اولین 1۷11 (چرا 
که اسکار همراه با ۸های قبلی خطر پاره‌شدن میوکارد را 
محدود می‌سازند) می‌باشند. 

آربتمی‌ها ۲ باعث Spe pr‏ میوکارد و 
اختلالات هدابتی می‌شود که می‌تواند باعت مسر & 
ناگهانی گردد. تقریباً 7/8۰ از بیماران دچار اشکالی از 
اختلال ریتم می‌شوند که شیوع آن در 9]۳(۲ها در 
مقایسه با غیر STEMI‏ بیشتر می‌باشد. آریتمی‌های 
ناشی از MI‏ شامل: بلوک قلبی با درجات مختلف (شامل: 
آسیستول)» برادیکاردی» تاکی‌آریتمی‌های فوق‌بطنی؛ 
ان قباضات پره‌ماچور بطنی Ly‏ تاکیکاردی بطنی» و 
فیبریلاسیون بطنی می‌باشند. خطر آریتمی‌های جدی 
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شکل ۰-۴ عوارض انفارکتوس میوکارد. (A-C‏ پاره‌شدن قلب. (A‏ پاره‌شدن دیوارةٌ آزاد قدامی میوکارد (پیکان). (B‏ پاره‌شدن سپتوم بطنی (پیکان). (C‏ 


پاره‌شدن عضله پاپیلاری. ظ) پریکاردیت فیبرینی, سطح اپیکاردی هموراژیک و خشن بر روی یک انفارکتوس حاد دیده می‌شود. (E‏ گسترش اخیر انفارکتوس 


قدامی رأسی همراه با کشیدگی و نازک‌شدن دیواره (پیکان) و لخته‌های جداری. CF‏ آنوریسم بزرگ رأس بطن چپ (پیکان). 


شامل کسانی که قبل از رسیدن به بیمارستان فوت AUS ge‏ نیز 
می‌باشد. پس از آن میزان مرگ و میر ale‏ ۳ درصد Canis)‏ 


بیماری ایسکمیک مزمن قلب 


THD‏ مزمن که کاردبومیویاتی اسک مک نیز نامیده می‌شود» 
در واقع نارسایی پیشروندة pes‏ است که ثانویه به اشش 
اسکمیک میوکارد ایحاد می‌شود. در uel‏ موارد سابقه MI‏ 
قبلی وجود دارد. در این شرایط THD‏ مزمن زمانی روی می‌دهد 
که ساز وکارهای جبرانی (مانند هایپرتروفی) میوکارد باقی‌مانده 
زنده شکست بخورند. در plo‏ بیماران» CAD‏ شدید اسدادی 
می‌تواداختلال عملکرد منتشر میوکارد را بدون انغارکتوس 
واضح ایجاد کند. 


1- Ventricular remodeling 


مقایسه با مبتلایان به انفارکتوس خلفی دارند. در جریان 
انفارکتوس‌های زیر اندوکاره ممکن است ترومبوز در سطح 
اندوکاردی ایجاد شود ولی پریکاردیت» پارگی و آنوریسم به ندرت 
رخ می‌دهد. 

علاوه بر اسکار مزبور» میوکارد زنده باقیمانده برای ne‏ 
توده انقباضی از دست رفته, تلاش می‌کند. در نواحی 
غیرانفارکته. هایپرتروفی و اتساع روی می‌دهد؛ cyl‏ تغییرات در 
ترکیب با اسکار و نازک‌شدگی مناطق انفارکته» مجموعاً بازآ رای 
بطنی" ۳" نامیده می‌شوند. هایپرتروفی Als!‏ جبرانی میوکارد 
انفارکته از لحاظ همودینامیک سودمند oul‏ اثر تطابقی 
بازآرایی می‌تواند پایمال گردد. و عملکرد بطنی ممکن است در 
زمینه گسترش و شکل‌گیری آنوریسم بطنی کاهش یابد. 

پیش‌آگهی طولانی‌مدت به دنبال MI‏ به عوامل زیادی 
بستگی دارد که مهم‌ترین آنها عملکرد yay‏ چپ و شدت تنگی 
آترواسکلروتیک عروق خونرسان به بقیه میوکارد زنده می‌باشند. 
میزان مرگ و میر کلی در طی سال اول حدود 7۳۰ است که 
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پس از آسیب میوکارد یا هایپرتروفی افزایش می‌یابند. اگرچه 
میزان آن محدود است و Vor‏ در قلب‌های دچار MI‏ هیچ 
عملکردی در منطقه نکروزه به طور قابل توجه بهبود نمی‌یابد. با 
JE oy!‏ ظرفیت تحریک تکثیر این سلول‌ها در محیط زنده 
وسوسه‌انگیز است زیرا این کار می‌تواند بهبودی عملکرد میوکارد 
را پس از MI‏ حاد یا THD‏ مزمن تسهیل US‏ در مقابل گسترش 
دادن اين سلول‌ها خارج از محیط زنده و تجویز بعدی آنها پس از 
clas MI‏ دیگری برای تحقیقات مستمر می‌باشد. متاسفانه. 
نتایج تاکنون کمتر از حد انتظار lod‏ سلول‌های بنيادین کاشته 
شده ممکن است درجاتی از تمایز کاردیومیوسیتی را نشان MBS‏ 
اما دوام cyl‏ سود محدود بوده است» و به طور آشکاری با pone‏ 
قدرت انقباضی همراه نمی‌باشد؛ به علاوه. ممزوج‌شدن نابجا در 
سیستم هدایتی قلب میزبان, خطر تشکیل کانون‌های آریتمیک 
خودمختار ly‏ به همراه دارد. 


پیماری ایسکمیک قلب 

© در اکثریت موارد. ایسکمی قلبی به دلیل آترواسکلروز 
سرخرگ کرونر بوده و اسپاسم عروق, واسکولیت و 
آمبولی عللی با شیوع کمتر ی هستند. 

@ ایسکمی قلبی به دلیل ناهماهنگی Gy‏ خون‌رسانی کروتر و 
نیاز میوکارد می‌باشد و به صورت سندرم‌های متفاوتی که 

با یکدیگر هم‌پوشانی دارند» تظاهر می‌یابد: 

0 آنژین صدری: درد سینه فعالیتی به دلیل خون‌رسانی 
ناکافی است و به صورت نمادین به دلیل بیماری 
آترواسکلروتیک که باعث بیش از ۷۰/ تنگی شابت 
می‌شود 4S)‏ تنگی بحرانی نیز نامیده می‌شود) ایجاد 
می‌گردد. 

0 آنزین نابایدار: به دلیل شکاف یا پارگی کوچک پلاک 
آترواسکلروزی ایجاد می‌شود که باعث تجمم پلاکت‌هاء 
انقباض عروق و ایجاد ترومبوز جداری می‌شود که 
لزوما انسدادی نیست. 

0 انفارکتوس حاد میوکارد: معمولاً از ترومبوزهای حاد 
به دنبال پارگی پلاک ایجاد می‌شود. بیشترین تعداد آنها 
در پلاک‌هایی روی می‌دهند که قبلاً تنگی بحرانی را 
نشان نداده‌اند. 


0 مرگ قلبی نا گهانی: به دلیل آریتمی‌های کشنده و به 


طور معمول بدون آسیب حاد و واضع میوکارد ایجاد 


می‌شود. 


1- newts 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


به طور معمول بیماران مبتلا به THD‏ مزمن هیپر تروفی و 
اتساع بطن چپ. را نشان می‌دهند و اغلب با مناطق 
مجزایی از اسکار خاکستری - سفید ناشی از انفارکتوس‌های 
بهبود یافته قبلی همراهند. معمولاً آترواسکلروز متوسط تا 
شدید سرخرگ‌های کرونری وجود دارد و گاهی اوقات انسداد 
کامل دیده می‌شود. اندوکارد معمولاً به صورت تکه‌ای دچار 
Gol»‏ افزایش ضخامت فیبروزه می‌گردد. ترومبوز جداری 
نیز ممکن است وجود داشته باشد. یافته‌های میکروسکوپی 
عبارتند از هیپرتروفی میوکارد. واکوئولیزاسیون منتشر 
میوسیت‌های زیر اندوکارد و فیبروز ناشی از انفارکتوس‌های 


قبلی. 


خصوصیات بالینی 

نارسایی قلبی شدید و پیشرونده. مشخصه THD‏ مزمن است که 
گاه دوره‌های جدیدی از آنژین یا انفارکتوس در آن رخ می‌دهد. 
آریتمی‌هاء CHF‏ و MI‏ مداخله گر مسوّول بیشترین ناتوانی و 
مرگ و yo‏ مربوطه هستند. 


سلول‌های بنیادی قلبی 


به cde‏ ناتوانی جدی که با THD‏ همراه می‌باشد. توجه و علاقه 
زیادی در بررسی احتمال استفاده از سلول‌های بنیادی قلبی برای 
جایگزینی میوکارد آسیب دیده وجود دارد. اگرچه بازسازی قلبی 
در چند یاخته‌ای‌ها (مانند سمندرهای آپی (۱) و (zebra fish‏ به 
خوبی توضیح داده شده است» میوکارد حیوانات راسته‌های SVL‏ 
به طور کلاسیک جمعیت سلولی پس‌میتوزی» بدون توانایی در 
رونویسی و تکثیر در نظر گرفته می‌شوند. به هر حال. شواهد 
فزاینده‌ای به وجود پیش‌سازهای مشتق از مغز استخوان - 
همچنین جمعیت کوچکی از سلول‌های بنیادی مستقر درون 
میوکارد - اشاره دارند که توانایی سکناگزینی مجدد در قلب 
پستانداران را دارند. این سلول‌ها, توسط بیان خوشه‌ای از 
مارکرهای سطحی سلولی مشخص می‌شوند که اجازه جداسازی 
و تخلیص آنها را می‌دهد. این سلول‌های بنیادین قلبی علاوه بر 
توانایی خود - بازسازی, تمامی دودمان سلولی که در میوکارد 
دیده می‌شود را هم می‌سازند. مانند تمامی سلول‌های بنیادین 
بافتی دیگر, تعداد آنها بسیار کم است. تکثیر سرشتی آنها کند 
است و در نوزادان بیشترین میزان را داشته و با سن کاهش 
Lb‏ قابل توجه آنکه تعداد سلول‌های بنیادین و دودمان آنها 
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۱۰ فصل‎ ats 


تاکی‌کاردی (ضربان قلب سریع). برادیکاردی (ضربان قلب 
دپلاریزاسیون آشفته بدون انقباض عملکردی بحلن 
(فیبربلاسیون (ghee‏ يا بدون هیچ فعالیت الکتریکی 
(سیستول) تظاهر یابند. بیماران ممکن است از اختلال ریتم 
آگاه نباشند پا ممکن است یک قلب در حال مسابقه (racing)‏ 
یا طیش قلب (palpitation)‏ را متذکر شوند. از دست‌رفتن 
برون‌ده کافی قلبی به علت آریتمی ثابت می‌توانده حس گیجی 
(نزدیک به سنکوپ)» از دست‌رفتن هوشیاری QS)‏ یا 
مرگ نا گهانی قلبی را ایجاد کند (مطالب بعدی را روّیت کنید) 
آسیب ایسک مک شایع‌ترین Cle‏ اختلال رستم به دلیل 
شروع به کار سیستم هدایتی می‌باشد. 

اینها به دلیل جهش‌هایی در ژن‌هایی که کانال‌های یونی 
متعددی را تنظیم می‌کنند. ایجاد می‌گردند که به نوبه خود 
دپلاریزاسیون و رپلاریزاسیون سلول‌های میوکارد را تنظیم 
می‌کنند. چنین 07:27:71010۳011#هایی» سوبستراهای مهمی 
بای آریتمی‌های کشنده می‌باشند (اما خوشبختانه ناشایعند) آنها 
عامل پنهان بعضی از موارد مرک ناگهانی قلبی هستند که بعداً 
Cou‏ می‌شود. 


مرگ ناگهانی قلبی 


مرگ ناگهانی قلبی (SCD)‏ که اکثراً به صورت مرگ ناگهانی 
تعریف می‌شود. به طور معمول در نتیجه آریتمی‌های ثابت بطنی 
در افرادی است که بیماری ساختاری قلبی زمینه‌ای دارند. که 
ممکن است در گذشته علامتدار بوده یا نبوده باشد» تعداد 
۳۰۰,۰۰ تا ۴۰۰,۰۰۰ السان» سالانه تنها در ایالات متحده 
قربانی SCD‏ هستند. بیماری شریان کرونر علت پیشروی مرگ 
است که مسوول ۸۰ تا 8۰ از موارد می‌باشد؛ متأسفانه. 
«del SCD‏ اولین تظاهر THD‏ است. جالب توجه Sis)‏ به 
طور معمول, اتوپسی تنها بیماری آترواسکلروتیک مزمن شدیدی 
I,‏ نشان می‌دهد؛ از کون حاد پلاک» تنها در ۰ تا ۰ از موارد 
یافت می‌شود. ۷/1های بهبود یافتهٌ قدیمی, در تقریباً ۸۴۰ از 
موارد وجود دارند. 
در قربنیان جوانتر SCD‏ سایر علل غیراترواسکلروتیک 
شایعترند, که عبارتند از؛ 
6 ناهنجاری‌های ارئی (channelopathies)‏ یا اکتسابی 
سیستم هدایتی قلب 
6 _ناهنجاری‌های مادرزادی شریان کرونر 


0 کاردیومیوباتی ابسکمبکدناررسایی قلبی پیشرونده 
هه علت a‏ ایسک میک است. چه در اثشر 
انفار کتوس(های) قبلی و چه در اثر ایسکمی مزمن. 

9 ایسکمی میوکارد باعث از دست‌رفتن عملکرد میوسیتی در 
طی ۱ تا ۲ دقیقه می‌شود اما تنها پس از ۲۰ تا ۴۰ دقیقه باعث 
نکروز می‌گردد. انفارکتوس میوکارد براساس علایم. 
تغییرات الکتروکاردیوگرافی و اندازه‌گیری سطح سرمی 
CK-MB‏ و تروپونین تشخیص داده می‌شود. ایجاد تغییرات 
بافت‌شناسی یا ظاهری انفارکتوس نیازمند ساعت‌ها تا 


روزها زمان می‌باشد. 

۵ انفارکتوس توسط مداخله درمانی (مثلا: ترومبولیز یا 
استتت‌گذاری) تعدیل می‌گردد که میو کارد در خطر را تجات 
می‌دهد اما ممکن است آسیب مرتبط با بازگشت مجدد 
گردش خون را نیز القاء کند. 

9 عوارض انفارکتوس عبارتند از پارگی بطن, پارگی عضل؛ٌ 
ys aL,‏ ایجاد آنوریسم؛ ترومیوز جداری» آریتمی» 

پریکاردیت و CHF‏ 


همان طور که به خوبی شناخته شده است» قلب شامل سیستم 
هدایتی تخصصی است که حاوی میوسیت‌های تحریکی 
می‌باشد که سرعت و ریتم انقبااض قلب را تنظیم می‌کنند و برای 
عملکرد طبیعی قلب ضروری می‌باشند. این سیستم تحت نفود 
مستقیم ورودی‌های عصبی (مثلاً تحریک واگ)» عوامل 
آدرنرژیک See)‏ پی‌نفرین [آدرنالین]4 هایپوکسی, و غلظت‌های 
پتاسیم (به طور مثال: هایپرکالمی می‌تواند انتقال سیگنال را 
تماماً بلوک کند) می‌باشد. اجزاء سیستم هدایتی عبارتند از: ۱) 
ضربان‌ساز گره سینوسی دهلیزی (SA)‏ (که در محل اتصال 
زائده دهلیز راست و ورید اجوف فوقانی قرار دارد» ۲) گره 
دهلیزی بطنی aS) (AV)‏ در دهلیز راست در طول سپتوم 
دهلیزی قرارگرفته است)؛ ۳) باندل هیس, که دهلیز راست را به 
سپتوم بطنی مرتبط می‌سازده و تقسیمات بعدی به درون 
۴) انشعاپات دسته‌های راست و چپ که بطن‌های مربوطةٌ خود را 
تحریک می‌کنند. 

اختلالات سیستم هدایتی میوکارده می‌توانند مداوم Ly‏ 


اسپورادیک (پاروکسیسمال) باشند. ریتم‌های نابجا می‌توانند از : 


هر ole‏ از سیستم هدایتی آغاز شوند, از گره SA‏ به سمت پایین 
تا سطح یک میوسیت منفرد؛ آنها ay‏ طور معمول, به دو گروه 
bitte‏ گیرنده از دهلیز (فوق‌بطنی) پا دارای Lae‏ از درون 
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دارند. 

bls)‏ پیماری شریان کرونر با نقاط پایانی مختلف بالینی که 
Sus‏ بحث گردید. در شکل ۱۰-۱۵ نمایش داده شده است. 

tS) ow‏ بیمارانی که نسبت به SCD‏ آسیب‌پذیرند در 
Sout‏ مداخلهٌ پزشکی. خصوصاً به Ang‏ کاشت 
7-۲ های خودکار: که حملات 
فیبریلاسیون بطنی را حس کرده و به روش الکتریکی آنها را 
بی‌اثر می‌سازند. به طور قابل ملاحظه‌ای پیشرفت کرده است. 


نا له 
کِ- 

ار یتمی‌ها 
۵ آریتمی‌ها می‌توانند به علت تغییرات ایسکمیک یا ساختاری 


در سیستم هدایتی یا توسط عدم ثبات الکتریکی میوسیت‌ها 
ایجاد شو‌ند. آریتمی‌ها در قلب‌هایی که از نظر ساختاری 
طبیعی هستند, در ASI‏ اوقات در 42555 جهش‌هایی در 


کانال‌های یونی که Gel‏ رپلاریزاسیون یا دپلاریزاسیون 


نابجا می‌شوند, ایجاد می‌گردند. 

9 501 در اکثر اوقات به علت بیماری شریان کرونر که باعث 
ایسک می می‌شود. ایجاد می‌گردد. به طور معمول» 
تحریک‌پذیری میوکارد در نتیج؛ُ ایسکمی غیرکشنده یا 
فیبروزی که از قبل به علت آسیب میوکاردی پیشین ایجاد 
شده است. روی می‌دهد. SCD‏ به میزان کمتری به علت 
پارگی حاد پلاک به همراه ترومبوز ایجاد می‌شود که 
آریتمی سریعاً کشنده‌ای را القاء می‌کند. 


همان طور که در فصل ٩‏ بحث گردید. افزاینش فشارخون[۱) 
اختلالی auld‏ به همراه ناتوانی قابل توجه است و بسیاری از 
اعضا شامل قلب مغزه و کلیه‌ها را درگیر می‌سازد. نکاتی که در 
اینجا مطرح می‌گردند. به ویژه بر روی عوارض اصلی قلبي 
افزایش فشارخون که از پرباری فشاری و هایپرتروفی بطن منتج 
می‌شوند, تمرکز دارند. هایپرتروفی میوسیت‌ها یک پاسخ تطابقی 
به پرباری فشاری است؛ محدودیت‌هایی برای ظرفیت انطباقی 
میوکارد وجود دارد. و افزایش فشارخون دائمی» به تدریج می‌تواند 
با اختلال عملکرد, اتساع قلب, CHF‏ و حتی مرگ ناگهانی به 
اوج خود برسد. آگرچه بیماری قلبی ناشی از افزایش فشارخون» 
بیشتر سمت چپ قلب را ثانویه dy‏ افزایش فشارخون سیستمیک 
درگیر می‌سازد, افزایش فشار پولمونر نیز می‌تواند باعث تغییرات 


1- Hypertensive heart disease 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


| CORONARY ARTERY DISEASE 


Myocardial ischemia 
of increased severity 
and duration 


fi 
Acute plaque 
change; coronary — 
artery thrombosis 


MYOCARDIAL INFARCTION 
with muscle loss 
and arrhythmias 


Myocardial 
ischemia — 


Infarct Ventricular اد ی‎ 
healing remodeling viable muscle 


Chronic ischemic heart disease 


| Congestive heart failure | 


H 
SUDDEN CARDIAC DEATH 


شکل ۱۰-۱۵. مسیرهای پیشرفت بیماری ایسکمیک قلبی که ارتباط میان 
بیماری شریان کروثر و عوارض اصلی OT‏ را نشان می‌دهد. 


پرولاپس دریچه میترال 

میوکاردیت یا سارکوئیدوز 

کاردیومیوپاتی دیلاته یا هیپرتروفیک 

Pode فشارخون‎ Hull 

هایپرتروفی میوکارد. افزایش توده قلبی یک فاکتور خطر 
مستقل برای SCD‏ است؛ بنابراین» در بعضی از افراد جوان 
که ناگهانی می‌ميرد. شامل ورزشکاران, هایپرتروفی ناشی 
از افزایش فشارخون يا افزایش بدون دلیل توده قلب تنها 
افتهپاتولوژیک می‌باشد. 

مکانیسم نهابی SCD‏ در FS‏ مواقم یک آرستمی 
کشنده است (به عنوان مثال: آسیستول یا فیبریلاسیون بطنی). 
جالب توجه اینکه» نیازی نیست که انفارکتوس آشکاری روی 
دهد؛ ۸۰ تا 4٩۰‏ از بیمارانی که از SCD‏ رنج می‌برند اما به طور 
موفقیت‌آمیزی احیاء شده‌انده شواهد آنزیمی پا ECG‏ دال بر 
نکروز میوکارد را نشان نمی‌دهند - حتی اگر علت اولیه THD‏ 
بوده باشد! اگرچه آسیب ایسکمیک (و سایر شرایط پانولوژیک) 
می‌تواند مستقیماً بر اجزاء اصلی سیستم هدایتی تأثیر بگذارد 
اکثر موارد آریتمی‌های کشنده به وسیله تحریک‌پذیری الکتریکی 
میوکاردی برانگیخته می‌شوند که دور از سیستم هدایتی قرار 


Scanned by CamScanner 


شکل ۰۱۰-۱۶ بیماری قلبی ناشی از افزايش فشارخون. A‏ بیماری قلبی ناشی از افزایش فشارخون سیستمیک (سمت چپ). ضخیم‌شدن هم‌مرکز قابل توجه 
دیوارةٌ بطن چپ و در نتیجه کاهش اندازه حقرة OF‏ وجود دارد. بطن چپ و دهلیز چپ در سمت راست و در رأس نمای چهار حفره‌ای قلب قرار گرفته است. یک 


ضربان‌ساز به صورت تصادفی در بطن راست وجود دارد (پیکان). به گشادی دهلیز چپ (علامت ستاره) توجه کنید. اين امر به دلیل سفت‌شدن بطن چپ و 


شل‌شدن نامناسب آن در زمان دیاستول و در نتیجه اضاقه‌بار حجمی دهلیز رخ می‌دهد. 3 کور پولمونل مزمن. بطن راست (که در سمت چپ این تصویر نشان داده 


شده (Cul‏ به طور قابل توجهی متسع و هایپر تروفیه بوده و در همراهی آن, دیواره آزاد ضخیم شده و ترابکول‌های pole‏ تروفیه وجود دارد. شکل و حجم بطن چپ 


همان طور که قبلا ذکر شد. افزایش فشارخون سیستمیک» 
پرباری فشاری را به قلب تحمیل می‌کند و با تغییرات ظاهری 
و میکروسکوپی همراه است که تا حدی از تغییراتی که توسط 
پرباری حجمی ایجاد می‌شوند. متمایز می‌باشند. خصوصیت 
اصلی بیماری قلبی ناشی از افزایش فشارخون سیستمیک» 
هیپرتروفی بطن چپ است که معمولاً تا مراحل انتهایی 
همراه اتساع بطن نیست (شکل ۱۰-۱۶,۸). وزن قلب 
می‌تواند از ۵۰۰ گرم (طبیعی, ۳۲۰ تا ۲۶۰ گرم) هم تجاوز 
کند و ضخامت دیوارةٌ بطن چپ می‌تواند از ۲/۰6۲۵ (طبیعی 
۲ تا ۱/۴ سانتی‌متر) تجاوز کند. با گذشت زمان, افزایش 
ضخامت دیوار؛ بطن چپ باعث سفتی و اختلال پرشدن 
بطن در زمان دیاستول می‌گردد. این pal‏ باعث بزرگی دهلیز 
چپ می‌شود. در بیماری قلبی ناشی از افزايش فشارخون 
سپستمیک طولانی‌مدت که باعث نارسایی احتقانی می‌شود. 


1- 6 


به علت بطن راست بزرگ شده, به هم خورده است. 


افزایش فشار در سمت راست قلب گردد - که کورپولمونل(٩‏ 
تامیده می‌شود. 


بیماری قلبی ناشی از افزایش فشارخون 
سیستمنک 


معیارهای تشخیص بیماری قلبی ناشی از افزایش فشارخون 
سیستمیک عبارتند از: \( هایپرتروفی بطن چپ در ple whe‏ 
پاتولوژی‌های قلبی عروقی Sle)‏ تنگی دریچه) و ۲) شرح SE‏ 
یا شواهد پاتولوژیک Jb‏ بر افزایش فشار خون. مطالعه قلب 
Framingham‏ بدون هیچ شکی cob‏ کرد که حتی افزایش 
فشارخون خفیف (بالای ع۱۴۰/۹۰۳۳۳) اگر به اندازه کافی 
طولانی sh‏ باعث هایپرتروفی بطن چپ می‌گردد. تقریبا 7/۲۵ 
از جمعیت SEL AS pol‏ از این درجه از افزایش فشار خون رنج 
می‌برند. 
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Jodo‏ ۱۰-۴ اختلالات مستعدکننده فرد Gly‏ قلب ریوی 


بیماری‌های پارانشیم ریه 

بیماری انسدادی مزمن ریه 

فیبروز منتشر بینابینی ریه 

پنوموکونیوزها 

فیبروز کیستیک 

برونشکتازی 

بیماری‌های عروق ریوی 

ترومبوآمبولی مکرر ریوی 

هیپرتانسیون اولیه ریوی 

آرتریت گسترده ریوی (مانند گرانولوماتوز وگنر) 
انسداد عروقی ناشی از داروهاء سموم یا پرتوتابی 
میکروآمبولی‌های گسترده ریوی تومور 
اختلالات Be‏ بر حرکات قفسه سینه 
کیفواسکولیوز 

چاقی شدید (سندرم (Pickwickian‏ 
بیماری‌های عصبی - عضلانی 

لاتي که باعث انباض سرخرگ‌های ریوی [Saber‏ 
هیپوکسمی 

انسداد راه‌های هوایی اصلی 

هیپوونتیلاسیون ایدیوپاتیک آلوئولی 


بیماری عروقی ریوی ایجاد می‌شود - داشته باشد (جدول ۱۰-۴ 


در قلب ریوی حاد معمولا بطن راست تنها اتساع را نشان 
می‌دهد. اگر آمبولی ash‏ مرگ ناگهانی شود حتی اندازه قلب 
نیز طبیعی خواهد بود. قلب ریوی مزمن با هیپرتروفی بطن 
راست (و اغلب دهلیز راست) مشخص می‌شود. در موارد 
شدید ضخامت دیوارة بطن راست قابل مقایسه و حتی بیشتر 
از بطن چپ است (شکل ۱۰-۱۶,13). با ایجاد نارسایی 
بطنی, دهلیز و بطن راست اغلب گشاد می‌باشند. ازجا که 
قلب ریوی مزمن در زمینه افزایش فشارخون پولموثر ایجاد 
می‌شود, سرخرگ‌های ریوی اغلب حاوی پلاک‌های 
آترومایی و plo‏ ضایعات مطرح‌کننده افزایش فشار طول 
کشیده می‌باشند, 


1- boxcar nuclei 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


به طور معمول بطن متسع است. 

در نمای میکروسکوپی» قطر عرضی میوسیت‌ها افزایش 
asl‏ و هسته‌های برجسته و بزرگ و پررنگ (هسته‌های 
واکنی شکل ")و همچنین فیبروزبین سلولی هم وجود درد 


خصوصیات پالینی 

بیماری قلبی جبران‌شده ناشی از افزایش فشارخون به طور 
معمول بدون علامت بوده و فقط از طریق کشف فشارخون بالا 
در معاینات فیزیکی معمول یا از طریق ECG‏ یا تغییرات 
الکتروکاردیوگرافی هایپرتروفی بطن چپ مورد شک قرار گیرد. 
در تعدادی از بیماران, بیماری فقط با شروع فیبریلاسیون 
دهلیزی (ثانویه به بزرگی دهلیز چپ) و يا CHF‏ مورد توجه قرار 
می‌گیرد. سازوکارهایی که توسط آنها افزایش فشارخون باعث 
نارسایی قلبی می‌شوند. به طور کامل فهمیده نشده‌اند؛ احتمال 
میوسیت‌های هایپرتروفیه نمی‌توانند با کفایت منقبض شوند که 
شاید در dou‏ اختلالات ساختاری در سارکومرهایی که Tse‏ 
ساخته شده‌اند باشد و نیز به دلیل اینکه eel‏ عروقی برای 
نیازهای توده افزایش یافته عضلانی کافی نمی‌باشد. با توجه به 
شدت و مدت زمان وضعیت موجود و علت زمینه‌ای 
هیپرتانسیون و کفایت کنترل درمانی» بیمار می‌تواند (۱) طول 
yor‏ طبیعی داشته و به عللی غیرمرتبط فوت کند. (۲) دچار 
THD‏ پیشرونده به دلیل oll‏ افزايش فشارخون در 
آترواسکلروز کرونری شود (۳) دچار آسیب پیشروند؛ کلیوی یا 
سکته مغزی شود یا (۴) دچار نارسایی پیشرونده قلبی شود. مرگ 
قلبی ناگهانی نیز افزایش می‌یابد. کنترل She‏ هیپرتانسیون 
می‌تواند مانع ایجاد یا باعث پسرفت هیپرتروفی قلبی و خطرات 
وابسته آن شود. 


بیماری قلبی ناشی از افزایش فشارخون ریوی 
(قلب ریوی) 


قلب ربوی عبارت است از هیپرتروفی و گشادی بطن راست - 
که a‏ طور شایعی با نارسایی قلب راست همراه می‌باشد - که dy‏ 
دلیل هیپرتانسیون ربوی ناشی از بیماری اولية,بارانشيم ربه یا 
عروق ربوی باشد (جدول ۱۰-۴). گشادی و هیپرتروفی بطن 
راست به دلیل نارسایی بطن چپ (یا در اثر بیماری مادرزادی 
قلبی)» اساساً شایع‌تر است اما براساس این تعریف حذف می‌شود. 

قلب ریوی می‌تواند در شروع حاد باشد, مانند آمبولی ریوی» 
یا می‌تواند شروعی آهسته و موذیانه - مانند زمانی که dy‏ علت 
پرباری‌های فشاری طول کشیده در شرایط بیماری ریوی مزمن و 
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شکل ۰۱۰-۱۷ دژنراسیون کلسیفیک دریچه‌ای. A‏ تنگی کلسیفیه آثورت 
در دریچه‌ای که SLI‏ طبیعی بوده است (از بالای دریچه رویت شده است). 
توده‌های ندولار کلسیم داخل سینوس والسالوا توده و انباشته شده‌اند (پیکان). 
توجه کنید که پیوستگاه‌ها (Commisure’)‏ مانند تنگی دریچه آئورت ناشی 
از روماتیسم به هم جوش نخورده‌اند B .)۱۰-۱۹,: JSS)‏ تنگی کلسیفیه 
آئورت در دریچه مادرزادی دولتی روی داده. یکی از لتهاء فیوژنی ناقص در 
مرکز خود دارد که رافه خوانده می‌شود (پیکان). C‏ و SD‏ کلسیفیکاسیون 
حلقوی میترال, به همراه ندول‌های کلسیفیه درون آنولوس (حاشیه پیوستگی) 
لت‌های میترال (پیکان). C‏ نمای دهلیز چپ. D‏ سطح برش گسترش 
کلسیفیکاسیون را به داخل میوکارد زیرین نشان می‌دهد. چنین درگیری 
ساختارهای مجاور نزدیک به سپتوم بین‌بطنی می‌تواند به سیستم هدایتی 
تجاوز کند. 


دریچه (شایع‌ترین هدف دریچه میترال است) یا چند دریچه )| 
Mire‏ نماید. جریان غیرطبیعی از طریق دریچه‌های clo‏ به طور 
معمول صداهای غیرطبیعی قلبی را ایجاد می‌کند که سوف(۳) 
خوانده می‌شوند؛ ضایعات شدید حتی می‌توانند به صورت 
sk )۴( ۰‏ ۳ . ۲ 

J‏ 45 لمس شوند. بسته به دریچه درگیره سوفل‌ها در نواحی 
مختلفی از دیواره قفسه سینه بهتر شنیده می‌شوند؛ به علاوه. 
Comb‏ (نارسایی در ply‏ تنگی) و شدت بیماری دریچه‌ای» 
کیفیت و زمان سوفل را (مثل: سوفل‌های سیستولی خشن یا 
دیاستولی نرم) معین می‌کند. 

پی شآگهی بیماری دریچه‌ای به دريجه igs‏ شدت ابتلاء 


1- incompetence 
3- Murmur 


2- regurgitation 
4- Thrill 
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بیماری قلبی ناشی از افزايش فشارخون 


9 بیماری قلبی ناشی از افزايش فشارخون می‌تواند هم بطن 
راست و هم بطن چپ را مبتلا نماید. درگیری بطن راست را 
قلب ریوی (کور پولمونل) می‌نامند. افزايش فشار, 
هیپرتروفی سلول‌های عضلانی قلب و فیبروز بینابینی را 
القاء می‌کند که باعث افزایش ضخامت دیواره و سفتی آن 


. 


می‌شود. 

@ در افزایش مزمن فشار سیستمیک, هیپرتانسیون باعث 
هیپرتروفی هم مرکز بطن چپ می‌شود که اغلب با اتساع 
Sales‏ چپ به دلیل پرشدن ناقص دیاستولی بطن همراه 
است. پرباری فشاری بالای مداوم می‌تواند باعث نارسایی 
بطن به همراه اتساع گردد. 

@ قلب ریوی از هیپرتانسیون ریوی به دلیل اختلالات اولیه 
پارانشیم ریه یا اختلالات عروقی ایجاد می‌شود. 
هایپرتروفی بطن راست و دهلیز راست هر دو مشخصه آن 
هستند, اتساع نیز زمانی که نارسایی روی می‌دهد. ممکن 


است دیده شود. 


بیماری‌های دریچه‌ای از تنگی یا نارسایی دریچه‌ای (بی‌کفایتی(۲۱ 

یا پس‌زدن !۲" خون) و یا از هر دو ناشی می‌شوند. 

6 تنگی. بازشدن ناکامل دربچه و ابجاد انسداد در برابر 
جربان رو به جلوی خون می‌باشد. تنگی دریچه‌ای تقریبً 
هميشه به دلیل اختلالات Aol‏ لت‌ها بوده و همیشه یک 
فرآیند مزمن (مثل کلسیفیکاسیون یا ایجاد بافت جوشگاه) 
می‌باشد. 

oly 9‏ بسته‌شدن WSU‏ دربچه و ابجاد برگشت 
خود (back flow)‏ می‌باشد. نارسایی دریچه‌ای می‌تواند 
a‏ دلیل بیماری درون‌زاد لت‌های دریچه‌ها (مثل 
اندوکاردیت) یا گسیختگی ساختمان‌های حمایت‌کننده (مثل 
آئورت» Ab‏ دریجه میترال» طناب‌های تاندونی» عضلات 
بایبلانی با soy (phir Sil lsd‏ آمفب "وله Wie)‏ 
می‌باشد. نارسایی دریچه‌ای ممکن است به صورت SUSE‏ 
و به دنبال پاره‌شدن طناب‌های تاندونی یا بی‌سر و صدا به 
عنوان پیامدی از بافت جوشگاهی در لت‌ها و به عقب 
کشیده‌شدن آنها ایجاد شود. 

تنگی یا رگورژیتاسیون ممکن است ay‏ تنهایی یا با هم در یک 

دریچه ایجاد شوند. بیماری دریچه‌ای ممکن است فقط یک 
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— بیماری دريچة آئورت . 


ایجاد Cab‏ جوشگاهی پس از Ll‏ (بیماری روماتیسمی قلبی) 
تنگی کلسیفيه Sou yd‏ آئورت ناشی از پیری 


کلسیفیکاسیون دریجه‌ای که dy‏ صورت مادرزادی بد شکل است. 
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جدول ۰۱۰-۵ علل بیماری‌های اکتسابی دریچه‌ای قلب 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رآبینز) 


ایجاد بافت جوشگاهی پس از التههاب (بیماری روماتیسمی قلبی) 


رگورژیتاسیون میترال رگورژیتاسیون آثورت 
ناهنجاری‌های لت‌های دریچه و محل‌های اتصال آنها بیماری درونی دریچه 
ایجاد بافت جوشگاهی پس از Leal‏ ایجاد بافت جوشگاهی پس از التهاب (بیماری روماتیسمی قلبی] 
اندوکاردیت عفونی اندوکاردیت عفونی 
پرولابس دريچه میترال 
فیبروز دریچه ناشی از داروی Fen-phen‏ 
ناهنجاری‌های دستگاه Tensor‏ بیماری آئورت 
پارگی عضله پاپیلاری گشادی دژنراتیو آثورت 
اختلال عملکرد عضلة پاپیلاری (فیبروز) آئورتیت سیفیلیسی 
SU‏ طناب‌های تاندونی اسپوندیلیت انکیلوزان 
آرتریت روماتوئید 
سندرم مارفان 
ناهنجاری‌های حفره بطن چپ و یا حلقه 
بزرگی بطن چپ (میوکاردیت کاردیومیوپاتی اتساعی) 
کلسیفیکاسیون حلقة میترال 
حاد یا مزمن‌بودن آن و اثربخشی سازوکارهای جبرانی بستگی فرمایید. 


مهم‌ترین دلایل بیماری‌های اکتسابی دریچه‌ای در جدول 
۱۰-۵ خلاصه شده‌اند. تنگی اکتسابی دریچه‌های آثورت و 
میترال مسوّول تقریبا دو سوم تمام بیماری‌های دریچه‌ای 


می‌باشد. 
بیماری دژنراتیو دریچه 


بیماری د زنراتیو درسچه‌ای» نامی است که برای توصیف 

تغییراتی که یکپارچگی ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ 

دریچه‌ای را تحت تأثیر قرار می‌دهند. به کار می‌رود. تغییرات 

دژنراتیو عبارتند از: 

» کلسنیکاسیون‌ها.که می‌توانند (Pd‏ (به طور معمول در 
دریچه آثورت) (شکل ,۸ ۱۱-۱۷) یا حلقوی! ۳" (در دریچه 
میترال) (شکل «],)۱۱-۱۷) باشند. معمولاً کلسیفیکاسیون 
حلقوی میترال» بدون علامت است مگر اينکه به سیستم 


1- raphe 2- cuspal 


3- annular 


دارد. به عنوان مثال, تخریب ناگهانی یک لت دريچة آثورت به 
دنبال عفونت می‌تواند باعث رگورژیتاسیون شدید و شروع 
ناگهانی نارسایی قلبی شود. برعکس, تنگی دريچة میترال به 
دلیل تب روماتیسمی معمولاً سال‌ها طول می‌کشد و بیمار Ay‏ 
خوبی اثرات بالینی آن را تا دورةٌ دیررس بیماری تحمل می‌کند. 

ناهنجاری‌های دریچه‌ای می‌توانند مادرزادی یا اکتسابی 
باشند. تاکنون» شایع‌ترین ضایعه مادرزادی دریچه‌ای. درسحه 
دولتی Gy gl‏ است که شامل تنها دو لت عملکردی به جای 
شکل طبیعی سه‌تایی است؛ cyl‏ مالفورماسیون با شیوع ۱ تا 
ZY‏ در تمامی تولاهای زنده روی می‌دهد. و با تعدادی از 
جهش‌ها شامل آنهایی که پروتئین‌های مسیر سیگنال‌دهی 
Notch‏ )| درگیر می‌سازند. همراه است. دو لت. اندازه‌ای 
غیرمساوی دارند و لت بزرگتر Madly‏ در خط وسط را نشان 
می‌دهد که does‏ جداسازی ناقص لت‌هاست (شکل ۱۰-۱۷,۶). 
legac‏ دریچه‌های دولتی آئورت در اوائل زندگی نه تنگ شده و 
نه بی‌کفایت هستند؛ هر چنده اینها برای کلسیفیکاسیون دژنراتیو 
زودرس و پیشرونده مستعدتر می‌باشند (مطالب بعدی را ملاحظه 
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alt تب‎ ٩۳۸ Sy بسن و‎ ee 


قلب فصل ۰ 
خصوصیت معمول ST‏ دژنراتبو آثورت نیست ولی ممکن 
است لت‌ها به صورت ثانویه فیبروزه و ضخیم گردند. Als po‏ 
زودرس‌تر و از ن ظر همودینامیک بی‌اهمیت فرآیند 
کلسیفیکاسیون, اسکلروز Boyd‏ آئورت نامیده می‌شود. 


خصوضیات pila‏ 
در بیماری dd‏ منفذ دریجه ۷۰-۸۰ درصد کاهش می‌یابد (از 
یک asl‏ طبیعی dy‏ مساحت تقریباً Fom?‏ به کوچکی ۰/۵ تا 
(Vem?‏ به دلیل هیپرتروفی هم مرکز بطن چپ. برون‌ده قلبی 
حفظ می‌شود و انسداد مزمن مسیر خروجی می‌تواند فشارهای 
بطن چپ را به ۲۰۰۳۲2 و بیشتر برساند. میوکارد 
هیپرتروفیک نسبت به ایسکمی مستعد می‌باشد و ممکن است 
آنژین ایجاد شود. اختلال عملکرد سیستولی و دیاستولی باعث 
CHF‏ شده و در نهایت عدم جبران قلبی رخ می‌دهد. ایجاد 
آنژین, CHF‏ یا سنکوپ در تنگی آئورت پیش‌درآمد عدم جبران 
قلبی است و در صورتی که به Ahoy‏ جراحی درمان نشود. 
پیش‌آگهین بدی خواهد داشت؛ بدون مداخله جراحی. ۰ تا 
۰ از بیماران طی ۳ تا ۲ سال از شروع علایمی مانند CHF‏ 
آتژین» و سنکوپ می‌میرند. 


olay jhe رریچهُ میترال‎ 

در دژنراسیون ghey Sr‏ دربچة میترال یک یا هر دو لت 
میترال. سست""" و دارای پرولاپس بوده و این امر باعث 
برجسته شدن بالونی آنها در جریان سیستول به داخل دهلیز چپ 
می‌شود. برولاپس oye‏ مبترال شکل اولية دژنراسیون 
میگزومایی میترال است و در ۰/۵ تا ۲/۴ درصد بزرگسالان 
ایالات متحده دیده می‌شود. این حالت یکی از شایع‌ترین اشکال 
بیماری دریچه‌ای قلب در جهان غرب است. مردان و زنان به 
نسبت مساوی درگیر می‌شوند. دژنراسیون میگزومایی ثانویه 
دريچهة میترال در هر Aine}‏ دیگری که رگورژیتاسیون میترال رخ 
دهد (مثل (IHD‏ ایجاد می‌شود. 


این JL‏ یک نقص درونی زمینه‌ای (احتمالاً سیستمیک) در 
ساخت يا بازآرایی بافت همبند» محتمل می‌باشد. بنابراین» 


دژنراسیون میگزوماتوی دریچه میترال تظاهری شایع از 


1- floppy 


1 me/medical_Jozveh_bot - 


هدایتی مجاور دست‌اندازی کند. 

Bits Den vite Sos Said کاخ‎ 20 
ware” 

9 تخسرات در ECM‏ در بعضی موارد. تغییرات شامل افزایش 
abe‏ و شاهش cere GIS‏ و سین 
(دزنراسیون ue‏ وماتو) می‌باشند؛ در سایر موارده dou yd‏ 
فیبروتیک و جوشگاهی می‌شود. 

Ge‏ در تولید Bap RAH‏ با 
مهارکننده‌های آنها 

تغییرات دژنراتیو در دریچه‌های قلب. احتمالاً بخشی غیرقابل 

اجتناب از فرآیند پیری می‌باشد که اين مسأله به دلیل فشارهای 

مکانیکی مکرری که دریچه‌ها در معرض آنها قرار دارنده است - 


۰ میلیون ضربه در سال, به همراه هر بازشدن و بسته‌شدن 


طبیعی نیازمند تغییر شکل اساسی دریچه‌ای است. 


قم و ۰ so‏ 
تنلی للسیقیه اتورت 
دژنراسیون کلسیفیه آثورت» شایع‌ترین علت تنگی آثورت است. 
اگرچه فرسودگی ("Wear and tear")‏ پیشروندهٌ ناشی از سن» 
سازوکار پاتولوژیکی است که در اغلب موارد پیشتهاد شده است» 
فیبروز و کلسیفیکاسیون لت‌ها به طور فزاینده‌ای به عنوان معادل 
دریچه‌ای ارتریواسکلروز ناشی از سن در نظر گرفته می‌شوند. 
بنابراین» اسیب مزمن در اثر هایپرلیپیدمی, افزایش فشارخون» 
التهاب» و سایر عواملی که در آترواسکلروز دخیلند. احتمالاً نقشی 
LE‏ توجه را در پاتوژنزبازی می‌کند. در اکتر موارد. دژنراسیون 
کلسیفیه بدون علامت بوده و تنها به طور تصادفی از طریق 
اتوپسی کشف می‌شود. در ple‏ بیماران. اسکلروز و/یا 
کلسیفیکاسیون دریچه‌ای می‌توانند به حد کافی شدید باشند که 
تنگی ایجاد کرده و مداخله جراحی را ضروری سازند. 

با افزایش میانگین سنی جمعیت در ایالات متحده. میزان 
بروز تنگی dul‏ آئورت نیز افزایش می‌یابد. در دریچه‌های 
طبیعی» تنگی کلسیفیه معمولاً در ۷۰ تا ۸۰ سالگی آغاز می‌شود. 
ولی در دریچه‌های آئورت دولتی سن شروع پایین‌تر است (اغلب 


(jlo ۰ ۰ 


شاه‌علامت تنگی کلسيفية آثورت توده‌های کلسيفية برجسته در 
سطح پشتی لت‌هاست. این توده‌ها به داخل سینوس‌های 
والسالوا نیز گسترش asl,‏ و از نظر مکانیکی بازشدن 
bag‏ را دچار مشکل می‌کنند (شکل ۱۰-۱۷۸,3). 
جوش‌خوردن محل اتصال (معمولاً علامتی از التتهاب قبلی) 
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شکل ۰۱۰-۱۸ دژنراسیون میگزومایی دريچة میترال. برجسته‌شدن واضح 
همراه با پرولاپس لت خلفی day yo‏ میترال به داخل دهلیز چپ وجود دارد 
(پیکان). دهلیز نیز متسع است که نشانگر نارسایی دریچه‌ای و پرباری حجمی 
طولانی‌مدت است. بطن چپ در سمت راست این نمای چهار حفره‌ای قرار 


دارد. 


اکثر موارده سیر طبیعی و روند بالینی خوش‌خیمی وجود دارده 
حدود ۳ دچار عوارضی مانند رگورژیتاسیون قابل توجه 
همودینامیک میترال و نارسایی احتقانی قلب» مخصوصاً اگر 
طناب‌ها یا لت‌های دریچه‌ای پاره شوند می‌شوند. بیماران دچار 
دژنراسیون اولیه میگزوماتویی همچنین در معرض خطر بالاتر 
اندوکاردیت عفونی (مطلب بعدی را ببینید) و همچنین مرگ 
ناگهانی قلبی به دلیل آریتمی‌های بطنی قرار دارند. سکته یا سایر 
انفارکتوس‌های سیستمیک ممکن است Ay‏ ندرت به دلیل آمبولی 
لخته‌هایی که در دهلیز چپ تشکیل می‌شوند. ایجاد شود. 


بیماری روماتیسمی دریچه‌ها 


تب روماتیسمی یک بیماری التهابی حاد چند دستگاه بدن و با 
واسطه ایمنی است که پس از عفونت‌های استرپتوکوکی Ly‏ 
همولیتیک گروه A‏ (معمولاً فارنژیت, اما به ندرت نیز با 
عقویف‌های سای تخل ها (eons Sale‏ بخ من‌فهت se hans‏ 
روماتیسمی قلب نظاهر قلبی تب روماتیسمی است. این Srey,‏ 


1- ballooning 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


سندرم مارفان (به علت جهش‌های فیبریلین - ۱) است 
(فصل (F‏ و گاهاً در سایر اختلالات بافت همبند نیز روی 
می‌دهد. در بعضی بیماران دارای بیماری اولیه. شواهد اضافه 
جزئی Jl‏ بر ناهنجاری‌های ساختاری در بافت همبند 
og Cdl‏ نقایصی ظریف در پروتئین‌های ساختاری (یا در 
سلول‌هایی که آنپا را می‌سازند) ممکن است بافت‌های 
همبندی غنی از میکروفیبریل‌ها و الاستین را که از نظر 
همودینامیکی تحت فشار هستند (مثلا دریچه‌های قلبی) به 
میوفیبروبلاست‌های دری_چه به دنبال فشارهای 
همودینامیکی مزمن نابجا حاصل می‌شود. 


تا 


دژنراسیون میگزومایی دريچة میترال با بالونی‌شدن 

(hooding)‏ لت‌های میترال مشخص می‌شود (شکل 
طناب‌های تاندونی نیز اغلب طویل 9 شکننده بوده و گاهی 
پاره می‌شوند. در آنهایی که بیماری اولیه میترال دارنده 
درگیری همزمان دريچه تری‌کوسپید نیز شایع است (۲۰ تا 
۰ درصد موارد» با شیوع کمتری CHAI‏ دریچه آثورت و 
ریوی نیز وجود دارد. در بررسی بافت‌شناسی تغییر اصلی 
نارک‌شدن لایه‌ای از دریچه است که به عنوان لایه فیبروزا 
شناخته می‌شود (و حفظ یکپارچگی ساختمان لت‌ها به آن 
وابسته است) و همراه با گسترش به WY‏ اسفنجی میانی به 
دلیل رسوب bale obj‏ میگزومایی (موکوئیدی) است. این 
تفییرات هم در دژنراسیون میگزومایی به دلیل نقایص 
درونزاد (Adsl) ECM‏ و هم در رگورژیتاسیون به سایر 
فرآیندهای عامل (مثل اختلال عملکرد ناشی از ایسکمی) 


دیده می‌شود. 


بیشتر بیماران بدون علامتند و ناهنجاری دریچه‌ای به صورت 
تصادفی در جریان معاينة بالینی کشف می‌شود. در تعداد کمی از 
موارد بیماران ممکن Cul‏ از تیش wld‏ تنگی نفس يا درد سینه 
غیرمعمول شاکی باشند. ضربه میان‌سیستولی به دلیل کشش 
ناگهانی لت‌های بزرگ دریچه و طناب‌های تاندونی آن در زمان 
بسته‌شدن Ard‏ سمع می‌شود. ممکن است سوفل 
رگورژیتاسیونی نیز وجود داشته باشد یا داشته باشد. اگرچه در 
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۱۰ فصل‎ at 


که اجسام Aschoff‏ خوانده می‌شوند -برای تب روماتیسمی 
پاتوکنومونیک هستند (شکل ا,۱۰-۱۹)؛ اینها تجمعاتی از 
لنفوسیت‌ها (عمدتاً سلول‌های (T‏ پلاسماسل‌های پراکنده, 
و ماکروفاژهای فعال شد؛ چاقی هستند که سلول‌های 
۷ نامیده می‌شوند و گاهاً نواحی نکروز 
فیبرینوئید را GIA SLs‏ می‌کنند. سلول‌های 
۷ سیتوپلاسم فراوان و هسته‌های مرکزی به 
ol om‏ کروماتین فشرده‌ای دارند که یک نوار موجدار بلند و 
باریک را ایجاد می‌کند (که سلول‌های کاترپیلار "۱" خوانده 
می‌شوند). در طول تب حاد روماتیسمی, اجسام Aschoff‏ در 
هر کدام از سه AY‏ قلب CSL‏ می‌شوند - پریکارده میوکارد. یا 
اندوکارد (شامل دریچه‌ها). بنابراین, گفته می‌شود که تب 
روماتیسمی یک پان‌کاردیت با تظاهرات برجسته زیر را 
ایجاد می‌کند: 
۵ پریکارده یک اگزودای فیبرینی را نشان می‌دهد که Leger‏ 
بدون عارضه برطرف می‌شود. 
© درگیری میوکارد - میوکاردیت - باعث شکل‌گیری اجسام 
1۶ پر کنده درون بافت همبند بینابینی می‌شود. 
9 درگیری دریچه‌ای باعث نکروز فیبرینوئید و رسوب 
فیبرین در طول خطوط بسته‌شدن لت‌ها می‌گردد (شکل 
۸,-۱۰) که سبب شکل‌گیری وژتاسیون‌های ۱ تا ۲ 
میلی‌متری - ضایعات زگیلی!" - می‌شود که باعث 
اختلالی جزئی در عملکرد قلب می‌گردد. 
بیماری روماتیسمی مزمن قلب با سازماندهی التهاب حاد و 
اسکار بعدی مشخص می‌شود. اجسام Aschoff‏ با اسکار 
فیبروزه جایگزین Ng ce‏ بنابراین این ضایعات به ندرت در 
بیماری روماتیسمی مزمن قلب دیده می‌شوند. به طور 
شاخص‌تر, لت‌های دریچه به طور داثم ضخیم و کشیده 
می‌شوند. به طور کلاسیک» دری چه‌های میترال 
ضخیم‌شدگی Lad‏ جوش خوردن کمیسورها و 
کوتاه‌شدگی, و ضخیم‌شدگی و فیوژن کوردا تندینا را 
نشان می‌دهند (شکل ۱۰-۱۹,0-1) پل‌های فییروزی در 
عرض کمیسورهای دریچه‌ای و کلسیفیکاسیون» تنگی‌های 
آدهان ماهی!۳* یا سوراخ دکمه !۳" را به وجود می‌آورند (شکل 
۵,-۱۰). بررسی میکروسکوپی» نئوواسکولاریزاسیون 
(به طور واضح در شکل «۱۰-۱۹,۲) و فیبروز منتشر را نشان 
می‌دهد که ساختار طبیعی لت‌ها را از Ow‏ می‌برد. 
مهم‌ترین پیامد عملکردی بیماری روماتیسمی HAS‏ 


تنگی دربچه و رگورژیتاسیون می‌باشد؛ تنگی غلبه دارد. 


1- caterpillar cells 
3- fish mouth 


2- Verrucae 
4- button hole 
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با التهاب تمامی قسمت‌های قلب همراه است EN‏ 
دربچه و اسکار؛ مهم‌ترین تظاهرات بالینی OV‏ را به وجود 
وا ون 

اساسا بیماری دریچه‌ای, JSS‏ تنگی فیبروتیک و تغییر 
شکل دهنده 9 Say‏ میترال را به خود می‌گیرد؛ در واقع بیماری 
روماتیسمی قلبی, ys Mae‏ علت تنگی اکتسابی میترال است. 
در طی چند دهه گذشته میزان بروز تب روماتیسمی و در نتیجه 
بیماری روماتیسمی قلبی در بسیاری از کشورهای صنعتی به 
دلیل بهبود وضعیت اجتماعی اقتصادی» تشخیص و درمان سریع 
فارنژیت استریتوکوکی و کاهش توجیه OAS‏ بیماری‌زایی 
گونه‌های زیادی از استرپتوکوک‌های گروه ۸ کاهش قابل توجهی 
یافته است. معهذاء در کشورهای در حال توسعه و مناطق فقیر 
روستایی در ایالات متحده تب روماتیسمی و بیماری روماتیسم 
قلبی همچنان یکی از مشکلات مهم سلامت اجتماعی 
می‌باشند. 


تا تحاد روماتیسمی؛ یک واکنش افزاش خساسیت است که 
ay‏ طور کلاسیک ناشی از آنتی‌بادی‌هایی بر علیه 
مولکول‌های استرپتوکوک گروه A‏ است که همچنین واکنشی 
متقاطع با آتتی‌ژن‌های میزبان هم دارند (فصل ۴ ر نیز ریت 
فرمایید). مخصوصاء آنتی‌بادی‌هایی علیه پروتئین‌های M‏ 
گونه‌های خاصی از استرپتوکوک به پروتئین‌هایی در میوکارد 
و دریچه‌های قلبی متصل می‌شوند و از طریق فعالسازی 
کمپلمان و سلول‌های دارای گیرنده Fe‏ (شامل ماکروفاژها) 
سیب آسیب می‌شوند. سلول‌های ۲ CD44‏ که پپتیدهای 
استرپتوکوکی را تشسخیص می‌دهند نیز می‌توانند با 
آنتی‌ژن‌های میزبان واکنش متقاطع ایجاد کنند و پاسخ‌های 
التهابی با واسطهٌ سایتوکین را برانگيزند. تأخیر مشخصة ۲ تا 
۳ هفته‌ای پس از عفونت تا شروع علایم» زمانی را که برای 
تولید پاسخ ایمنی لازم است توجیه می‌کند. ضایعات کاملا 
عاری از استرپتوکوک‌ها هستند. از آنجایی که تعداد کمی از 
بیماران آلوده دچار تب روماتیسمی می‌شوند AY)‏ تخمین زده 
شده (cus!‏ احتمالاً یک استعداد ژنتیکی ایجاد واکنش 
متقاطع پاسخ‌های ایمنی را تحت نفوذ و تسلط دارد. ضایعات 
مزمن فیبروزه, پیامد قابل پیش‌بینی بهبود و اسکار مرتبط با 
برطرف‌شدن التهاب حاد می‌باشند. 


تب حاد روماتیسمی توسط کانون‌های cola‏ مجزا در 
بافت‌های متعدد مشخص می‌شود. ضایعات التهابی میوکارد = 


ae گر‎ 


iif 
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می‌شود). معیارهای مینور از قبیل 5 آرترالژی تغییرات ECG‏ 
یا سطح خونی بالای واکنش‌دهنده‌های فاز حاد می‌توانند برای 
Coles‏ از تشخیص کمک کننده باشند. 

بعد از لین ales‏ و ایجاد خاطرة ایمونولوژیک. فرد به 
شدت مستعد CLS‏ مجدد بیماری به دنبال عفونت‌های بعدی 
استرپتوکوکی می‌باشد. کاردیت با هر عود بدتر می‌شود و آسیب 
ایجاد شده اثر تجمعی دارد. هرچند کاردیت روماتیسمی مزمن 
معمولاً تا سال‌ها یا حتی دهه‌ها بعد از alae‏ آغازین تب 
روماتیسمی علایم بالینی ایجاد نمی‌کند. علایم و نشانه‌های 
بیماری دریچه‌ای بستگی dy‏ دريچهة Mine‏ دارد. علاوه بر 
سوفل‌های مختلف قلبی» هیپرتروفی و گشادی قلب و CHF‏ 
بیماران مبتلا به بیماری روماتیسمی قلبی مزمن دچار آریتمی 
(مخصوصاً فیبریلاسیون دهلیزی در حضور تنگی میترال) و 
عوارض ترومبوآمبولیک به دلیل ترومبوزهای جداری دهلیز شده 
و به علاوه دریچه‌های دارای اسکار و دفورمه بیشتر برای 
اندوکاردیت عفونی مستعد می‌باشند. پیش‌آگهی طولانی‌مدت 
بسیار متفیر است. در بمضی بیماران» تغییر شکل دریچه‌ای باعث 
اختلالات همودینامیک شده و منجر به فیبروز و تخیر شکل 
بیشتر می‌گردد. ترمیم و جایگزینی دریچه‌های مبتلا به کمک 
جراحی پیش‌آگهی بیماران Mire‏ به بیماری روماتیسمی قلبی را 
بهبود بخشیده است. 


اندوکاردیت عفونی 


اندوکاردیت عفونی عفونتی جدی است که نیازمند تشخیص و 
Able‏ سریع می‌باشد. تهاجم میکروبی به اندوکارد جداری یا 
دریچه‌های قلبی (اغلب به همراه تخریب بافت قلبی زیرین) به 
طور مشخصه‌ای باعث ایجاد و ژتاسیون‌های شکننده و حجیم 
متشکل از بقایای نکروزه. لخته و ارگانیسم‌ها می‌شود. آثورت؛ 
ساک‌های آنوریسمی سایر عروق خونی و وسایل پروتزی نیز 
می‌توانند آلوده شوند. قارچ‌هاء ریکتزیاها (عوامل تب (Q‏ و 
گونه‌های کلامیدیا نیز می‌توانند باعث اندوکاردیت شوند ولی 
اکثریت موارد به وسیلة باکتری‌های خارج سلولی ایجاد می‌شود. 

اندوکاردیت عفونی براساس سرعت و شدت سیر بالینی 
به انواع حاد و تحت حاد تقسیم می‌شود. تفاوت بین این دو ناشی 
از ویرولانس میکروب عامل و وجود یا فقدان بیماری قلبی 
زمینه‌ای است. قابل توجه اینکه, هميشه مرز آشکاری بین 
اندوکاردیت حاد و تحت حاد وجود ندارد. و خیلی از موارد در 


طیفی بین این دو شکل قرار می‌گيرند. 


1- St. Vitus dance 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (ر 


دریچه میترال به ales‏ در ۷۰ از موارد درگیر می‌باشد» در 
۵ مابقی ترکیبی از بیماری آئورت و میترال است؛ دریچه 
تریکوسپید معمولا با شیوع کمتری (و شدت کمتری) درگیر 
می‌باشد, و دریچه پولمونر by iF‏ هميشه بری از آسیب است. 
به همراه تنگی فشارنده میترال, دهلیز چپ به طور 
پیشرونده‌ای به دلیل پرباری فشاری متسع می‌شود که این 
مسأله وضعیت را برای فیبریلاسیون دهلیزی مستعد 
می‌سازد. ترکیب آنساع و فیبریلاسیون» زمینه‌ای مساعد برای 
ترومبوز است و تشکیل ترومبوزهای بزرگ جداری شایع 
می‌باشد. احتقان وریدی پاسیو طولانی‌مدت باعث تغییراتی 
در عروق و پارانشیم dy‏ می‌گردد که مشخصه نارسایی قلب 
چپ هستند. با گذر زمان» این وضعیت باعث هایپرتروفی و 
نارسایی بطن Cully‏ می‌گردد. در تنگی خالص میترال, عموماً 
بطن چپ طبیعی است. 


تب روماتیسمی حاد اکثراً در کودکان ایجاد می‌شود و نمای بالینی 
اصلی آن کاردیت است ولی حدود 2۲۰ موارد Aloe‏ اولیه در 
بزرگسالان دیده می‌شود. که آرتریت» تظاهر غالب آن می‌باشد. 
نشانه‌ها در تمامی گروه‌های سنی: به طور معمول ۲-۳۲ هفته 
پس از عفونت استرپتوکوکی شروع شده و علایم پیشروی آن 
تب و پلیآرتریت مهاجر - یک مفصل بزرگ پس از دیگری دچار 
درد و تورم برای دوره‌ای چند روزه می‌شود - می‌باشد که با بهبود 
خودبخودی بدون تاتوانی باقیمانده دنبال می‌گردد. اگرچه 
کشت‌ها در زمان شروع نشانه‌ها برای استرپتوکوک منفی هستند» 
تیترهای سرمی برای یک یا چند آنتی‌ژن استرپتوکوکی (مثلا 
استرپتولیزین 0 یا (DNAase‏ معمولاً افزایش یافته‌اند. علایم 
بالینی کاردیت عبارتند از صدای سایش پریکارد و آریتمی‌ها. 
ایجاد نارسایی میترال و CHF‏ شود. با این وجود کمتر از LV‏ 
براساس زمان و شدت دوره بالینی ay‏ اشکال حاد و تحت حاد 
تقسیم‌بندی می‌شود. 

تشخیص تب حاد روماتیسمی با وجود شواهد سرولوژی 
عفونت استرپتوکوکی قبلی dy‏ همراه دو یا تعداد بیشتری از 
معیارهابی که جوز نامیده می‌شوند» داده می‌شود: (۱) کاردیت» 
(۲) پلی‌آرتریت مهاجر مفاصل بزرگ» (۳) ندول‌های زیرجلای» 
(۴) راش‌های پوستی اریتم مارژیناتوم و (۵) کرة سیدنهام. یک 
اختلال نورولوژیک که به وسیله حرکات سریع» بدون هدف و 
غیرارادی مشخص می‌شود (رقص سنت وبتوس(۱" هم خوانده 
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شکل -۱۰. بیماری روماتیسمی حاد و مزمن قلب. ۸) والوولیت روماتیسمی حاد میترال بر روی بیماری مزمن روماتیسمی قلب اضافه شده است. 
وژتاسیون‌های (زگیل‌ها) کوچکی در طول خط بسته‌شدن دریچه‌های میترال دیده می‌شود (پیکان‌ها).اپیزودهای قبلی والوولیت روماتیسمی باعث افزایش ضخامت 
فیبروز و چسبندگی طناب‌های تاندونی می‌گردد. (B‏ نمای میکروسکوپی اجسام آشوف در بیمار مبتلا به کاردیت روماتیسمی حاد. نکروز مرکزی به همراه تجمع 
محیطی سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای شامل تعدادی ماکروفاژ فعال با هستک‌های برجسته و کروماتین مرکزی موجدار (کاتر پیلار) وجود دارد (پیکان‌ها). (CoD‏ 
تنگی میترال به همراه افزایش ضخامت منتشر فیبروزی و تخریب لت‌های دریچه و چسبیدن محل‌های اتصال لت‌ها به هم (پیکان‌ها) و ضخیم و کوتاه‌شدن 
طناب‌های تاندونی. همان طور که از بالای در یچه دیده می‌شود. اتساع واضح دهلیز چپ وجود دارد (C)‏ 0) لت قدامی دريچة روماتیسمی میترال باز شده. به ایجاد 
عروق جدید التهابی توجه کنید (پیکان). (E‏ نمونه‌ای که به وسیلةٌ جراحی از تنگی روماتیسمی آئورت برداشته شده است. ضخیم شدگی و تخریب لت‌ها به همراه 


چسبندگی محل‌های اتصال لت‌ها را نشان می‌دهد. 


@ اندو کاردیت حاد معمولاً به عفونتی پرسر و صداأ و Wyre‏ 
اطلاق می‌گردد که در جریان آن ارگانیسمی با ویرولانس 
YL‏ به یک دريچة طبیعی حمله می‌کند و علی‌رغم مصرف 
آنتی‌بیوتیک و جراحی می‌تواند باعث ناتوانی و مرگ و میر 


اندوکاردیت عفونی می‌تواند بر روی دریچه‌هایی که قبلا 
برای چنین عفونت‌هایی مستعد می‌سازند؛ بیماری 


روماتیسمی ld‏ پرولاپس دریچه میترال, دريچة آثورت 
دولتی و تنگی کلسيفية آئورت تماما شرایطی شایع هستند. 
در حال حاضر دریچه‌های مصنوعی قلب (بعداًتوضیح داده 
می‌شوند) ۱۰// تا ۲۰// از تمامی موارد اندوکاردیت عفوئی را 
شامل می‌شوند. رسوبات استریل حاوی پلاکت و فیبرین در 
محل خطوط ضربان‌ساز کاتترهای عروقی درجا و اندوکارد 
تخریب شده به دلیل جریان جهشی ناشی از بیماری‌های 
قبلی قلب تماما می‌توانند محل‌هایی برای کاشته‌شدن 


اساسی گردد. 

اندوکاردیت تحت حاد عبارت است از درگیری و ایجاد 
عفونت توسط ارگانیسمی با ویرولانس پایین بر روی 
دریچه‌های اسکاردار و مخصوصاً بدشکل قبلی. بیماری 
اغلب بی‌سر و صدا بوده - حتی موارد درمان نشده - و چند 
هفته تا چند ماه طول کشیده و در نهایت بیشتر پیماران بعد 
از دریافت درمان آنتی‌بیوتیکی مناسب بهبود می‌يابند. 
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دریچه آنورت و میترال شایع‌ترین محل‌های عفونت 
می‌باشند. اگرچه دریچه تریکوسپید هدف شایعی در زمینه 
سوءمصرف داروی داخل وریدی است. وژتاسیون‌ها می‌توانند 
منفرد پا متعدد باشند و ممکن است بیش از یک دریجه را 
درگیر سازند. اینها می‌توانند LAS‏ میوکارد زیرین را خورده و 
یک حفرة آبسه ایجاد کنند (آبسه حلقه‌ای(۲) (شکل 
.()--¥),B‏ ریزش آمبولی‌ها به علت طبیعت شکنندة 
وژتاسیون‌ها. شایع می‌باشد. از آنجایی که وژتاسیون‌های 
تکه‌تکه حاوی تعداد زیادی ار ارگانيسم‌ها می‌باشنده آبسها 
می‌گردند. که باعث بروز انفارکتوس‌های سپتیک و 
آنوریسم‌های مایکوتیک می‌شود. اندوکاردیت تحت > 
به طور معمول, تخریب دریچه‌ای کمتری را به نسبت آنچه با 
اندوکاردیت حاد همراه است» ایحاد می‌کند. در بررسی 
میکروسکوپی» وژتاسیون‌های تحت حاد در اندوکاردیت 
عفونی اغلب در پایه‌های خود بافت گرانولاسیون دارند 
(مسطرح‌کننده ازمان dubs‏ می‌باشد)» که باعث ابجاد 
انفیلتراسیون التههابی مزمن» فیبروز, و کلسیفیکاسیون در طی 
زمان می‌شود. 


خمنوضنیات پالینی 
تب ثابت‌ترین علامت اندوکاردیت عفونی است. البته در انواع 
تحت حاد (مخصوصاً در افراد مسن) ممکن است تب وجود 
نداشته باشد و تنها تظاهر بیماری به صورت خستگی و ضعف 
غیراختصاصیء کاهش وزن و یک سندرم شبه‌آنفولانزا ASL,‏ 
اسپلنومگالی در موارد تحت حاد شایع است, برعکس» 
اندوکاردیت حاد اغلب دارای شروع سریع همراه با تب ناگهانی, 
لرزه ضعف و بی‌حالی است. سوفل در 2٩۰‏ بیماران مبتلا به 
ضایعات Crow‏ چپ وجود دارد. میکرو آمبولی‌ها می‌توانند پتشی, 
خونریزی‌های بستر ناخن splinter)‏ خونریزی‌های شبکیه 
LAG)‏ 7 ضایعات بدون درد اریتماتو کف دست و پا 
(ضایعات (VVaneway‏ يا ندول‌های دردناک نوک انگشتان 
(Osler nodes)‏ را ایجاد کنند. تشخیص با کشت خون مثبت و 
یافته‌های الکتروکاردیوگرافی ثابت می‌شود. 

پیش‌آگهی به ارگانیسم عفونت‌زا و وجود یا فقدان عوارض 
بستگی دارد. معمولاً عوارض در طی هفته‌های اول پس از شروع 
فرآیند عفونی آغاز می‌شود و می‌تواند شامل گلومرولونفریت Ay‏ 
دلیل گیرافتادن مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در گلومرول‌ها 


[ - ring abscess 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتر 


باکتری‌ها و ایجاد اندوکاردیت بعدی می‌باشند. عوامل مربوط 
به میزبان از قبیل نوتروپنی» نقص ایمنی» بدخیمی, Cabs‏ 
شیرین و سوء‌مصرف الکل یا داروهای وریدی نیز خطر 
اندوکاردیت عفونی را افزایش می‌دهند و همچنین به طور 
معکوسی بر یشآگهی تأثیر می‌گذارن 

با توجه به عوامل خطرساز زمینه‌ای» ارگانیسم مسبب 
متفاوت است. ۸۵۰ تا ۶۰// از موارد اندوکاردیت که بر روی 
دریچه‌های آسیب od‏ و دفورمه ایجاد می‌شوند توسط 
استربتوکوک وبربدنس (یک سوش معمول فلور طبیعی 
دهان) ایجاد می‌شود. برعکس, استافیلوکوک طلابی 
(معمولا در پوست وجود دارد) که ویرولانس بالاتری > 
می‌تواند به دربحه‌های بدشکل و همچنین سالم حمله 
کرده و مسوّول ۱۰ تا ۲۰ درصد کل موارد می‌باشد. این 
ارگانیسم مجرم اصلی در عفونت‌هایی است که در معتادان به 
داروهای تزریقی روی می‌دهد. عوامل باکتریایی دیگر 
عبرتند از نتروکوک‌ها و گروه HACER‏ (هموفیلوس 
1 کتینوداسیلوس کاردیوبا کتربوم» KS)‏ و (ISS‏ که 
همگی به صورت هم‌سفره در حفرهٌ دهان زندگی می‌کنند. به 
تدرت. باسیل‌های گرم منفی و قارج‌ها باعث بیماری 
می‌شوند. در حدود ZA V+‏ از تمامی موارد اندوکاردیت» هیچ 
ارگانیسمی از جریان خون به دست نمی‌آید (اندوکاردیت 
کشت منفی). این امر بهدایل درمان آنتیبیوتیکی قبلی با 
دشواری جداکردن ارگانیسم مسبب می‌باشد. البته ممکن 
است ارگانیسم‌هایی که در عمق وژتاسیون‌های بزرگ قرار 
گرفته‌اند به داخل خون آزاد نشده و باعث منفی‌شدن کشت 
خون گردند. 

سردسته عوامل مستعدکنندهٌ اندوکاردیت. انتشار خونی 
میکروب‌ها می‌باشد. ساز وکار یا راه ورود ارگانیسم به جریان 
خون» عفونت واضح cle‏ دیگر بدن, اقدامات دندان‌پزشکی 
b‏ جراحی که باعث باکتریمی گذرا می‌شوند تزریق مستقیم 
مواد آلوده به گردش خون در جریان اعتیاد تزریقی یا منبع 
ناشناخته‌ای در روده» حفره دهانی Ly‏ آسیب‌های مختصر 
می‌باشند. شناسایی سویستزاهای آناتومیک مستدکننده و 
شرایط بالینی مسبب باکتریمی امکان پیش‌گیری با 
آنتی‌بیوتیک مناسب را فراهم می‌آورد. 


در اشکال حاد 9 تحت حاد بیماری» هر دوه وژتاسیون‌های 
حجیم. شکننده و بالقوه مخرب که حاوی فیبرین, 

سلول‌های التهابی» و میکروارگانیسم‌ها می‌باشند بر روی 
دریچه‌های قلب وجود دارند (شکل ۱۰-۲۰ و ۱۰-۲۱). 
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شکل ۱۰-۲۰. اشکال اصلی اندوکاردیت وژتاتیو. فاز تب حاد روماتیسمی در بیماری روماتیسمی قلب با نمای وژتاسیون‌های کوچک, زگیل مانند و التهابی در 
طول خطوط بسته‌شدن دریچه مشخص می‌شود؛ زمانی که التهاب برطرف می‌شود, اسکار قابل توجه می‌تواند ایجاد شود. اندوکاردیت عفونی (IE)‏ با توده‌های 
بزرگ, نامنظم و گاهاً مخرب مشخص می‌شود که می‌توانند از لت‌های دریچه Ay‏ سوی ساختارهای مجاور (مثلا: کورد یا میوکارد) گسترش یابد. به طور معمول 
اندوکاردیت ترومبوتیک غیرباکتریایی (NBTE)‏ با وژتاسیون‌های با اندازه کوچک تا متوسط, صاف و غیرمخرب در BS‏ بسته‌شدن دریچه تظاهر می‌یابد. 
اندوکاردیت (LSE) Libman-Sacks‏ با وژتاسیون‌هایی با اندازه کوچک تا متوسط التهابی مشخص می‌شود که می‌توانند به هر طرفی از لت‌های در یچه بچسیند؛ 


Qe!‏ با برجا گذاشتن اسکار بهبود می‌یابند. 


ولی طیف گسترده‌ای از بیماری‌ها که باعث ناتوانی یا تحلیل 
رفتن عمومی فرد می‌شوند. باعث افزایش خطر NBTE‏ 
می‌شوند. به همین دلیل NBTE‏ را گاهی اندوکاردیت 
مارانتیک نیز می‌نامند. برعکس اندوکاردیت عفونی ضایعات 
دریچه‌ای NBTE‏ استریل و غیرمخرب می‌باشند (شکل 
۱۰-۲). 

آسیب دریچه‌ای» پیش‌نیاز NBTE‏ نمی‌باشد؛ در واقع» 
این وضعیت معمولاً بر روی دریچحه‌هایی HBS‏ طبیعی 
بوده‌اند» دیده می‌شود. وضعیت افزابش انعمادبذیری تا 
حدودی بیش‌ساز معمول برای NBTE‏ است؛ این 
شرایط عبارتند از: انعقاد منتشر مزمن داخل عروقی» وضعیت 
افزایش استروژن» و آنهایی که با بدخیمی زمینه‌ای, خصوصاً 
آدنوکارسینوم‌های موسینی همراهند. این ارتباط اخیر احتمالا 
به اثر پیش‌انعقادی موسین در گردش و/یا فاکتور بافتی که 
توسط این تومورها ساخته می‌شود. مرتبط می‌باشد. ترومای 
داخل قلبی -مانند آنچه ناشی از کاتترهای درجا می‌باشد -نیز 
وضعیت مساعدکننده‌ای است که به خوبی ALLS‏ شده 
است. 

اگرچه اثرات موضعی NBTE‏ بر روی دریچه معمولا 
خفیف cul‏ ولی ضایعات NBTE‏ می‌توانند با ایجاد 
آمبولی‌هایی که باعث انفارکتوس در مغزء قلب و یا سایر اعضا 
می‌شود, علایم قابل توجهی ایجاد نمایند. همچنین 
می‌توانند به عنوان یک هستهٌ بالقوه برای کلوئیزه‌شدن 
باکتری‌ها و ایجاد اندوکاردیت عفونی عمل نمایند. 


a 


و در نتیجه ایجاد هماچوری» آلبومینوری یا نارسایی کلیه 
(فصل ۱۳) باشد. تصویر پاتوفیزیولوژیک سپسیس» 
آریتمی‌ها 4S)‏ مطرح‌کنندة تهاجم به میوکارد زیرین است)» و 
آمبولیزاسیون سیستمیک پیش‌بینی BS‏ عاقبت وخیمی 
پرای بیمار است. عموماً اندوکاردیت عفونی در صورت عدم 
درمان کشنده است. هر چند. با درمان آنتی‌بیوتیکی مناسب 
طولانی‌مدت (۶ هفته و بیشتر) b/g‏ جایگزینی دریچه مرگ و 
میر os ne ALS‏ عفونت‌هایی که ناشی از 
ارگانیسم‌های با ویرولانس پایین هستند (مثلاً استربتوکوک 
وبربدانس (Gage SEH pe‏ میزان علاج LAK‏ 
است» و برای عفونت‌های ناشی از انتروکوک‌ها و 
WSS hand‏ اورئوس» میزان علاج از 7/۶۰ تا 1/8۰ متفیر 
می‌باشد. هر چند» با عفونت‌های ناشی از باسیل‌های گرم 
منفی هوازی یا قارچ‌هاء نیمی از بیماران bk‏ از پای در 
می‌آیند. میزان THE‏ برای اندوکاردیت به وجود آمده بر روی 
دریچه‌های مصنوعی, 2۱۰ تا ۸۱۵ پایین‌تر از موارد عمومی 
می‌باشد. 


وژتاسیون‌های غیر عفونی 


انوگارریت ترومبوتیک غیرباگتریایی 


اندوکاردیت ترومبوتیک غیرباکتریایی (NBTE)‏ با رسوب . 


توده‌های ترومبوتیک کوچک (قطر ۱ تا (Omm‏ که Gace‏ از 
فیبرین و CSL‏ تشکیل شده‌اند روی دریچه‌های قلبی 
مشخص می‌شود. NBTE‏ می‌تواند در افراد سالم ایحاد شود 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل --Y\‏ ۱. اندوکاردیت عفونی (باکتر یایی). )اند وکاردیت تحت حاد ناشی از استر پتوکوک ویر یدانس بر روی دریچه میترال میگزوماتوی قبلی. 
وژتاسیون‌های بزرگ و شکننده به وسیلةٌ پیکان مشخص شدهاند. ) اندوکاردیت حاد ناشی از استافیلوکوک اورئوس در یچ آثورت دولتی مادرزادی همراه با 


انروگارریت Ga‏ - ساگس 

اندوکاردیت لیبمن - ساکس با حضور وژتاسیون‌های استریل بر 
روی دریچه‌های مبتلایان به لوپوس اریتماتوی سیستمیک 
مشخص می‌گردد. این ضایعات احتمالاً به عنوان پیامدی از 
رسوب کمپلکس ایمنی ایجاد می‌شوند و بتابراین با التهاب همراه 
بوده و آغلب دارای نکروز فیبرینوئید ماده دریچه‌ای در مجاورت 
وژتاسیون هستند. فیبروز متعاقب و تغییر JSS‏ شدید می‌تواند 
باعث ضایعاتی گردد که مشابه بیماری روماتیسمی مزمن قلبی 
باشد. اینها می‌توانند در هر جایی از سطح دریچه. روی طناب‌ها 
یا حتی بر روی اندوکارد دهلیزی یا بطنی ایجاد شوند (شکل 
۱۰-۰). ضایعاتی مشابه در وضعیت سندرم آنتی‌بادی 
آنتی‌فسفولیپید می‌تواند روی دهد (فصل ۳). 


بیماری کارسینوئید قلبی 


سندرم کارسینونید در اثر ترکیباتی که از نظر بیوشیمیایی فعالند 
مانند سروتونینی که از تومورهای ک‌ارسینونید آزاد می‌شود» 
ایجاد می‌گردد (فصل (VF‏ تظاهرات سیستمیک عبارتند از: 
فلاشینگ» اسهال, درماتیت و انقباض برونش‌هاء بیماری 
Ab gem NS‏ قلبی عبارت است از تظاهرات قلبی که به وسیله 
محصولات بیواکتیو ایجاد می‌گردد و در نیمی از بیمارانی که در 
آنها سندرم سیستمیک به وجود می‌آید. روی می‌دهد. معمولا تا 
زمانی که متاستاز گستردهُ کبدی وجود نداشته باشد ضایعات قلبی 
روی نمی‌دهند, زیرا کبد به طور طبیعی واسطه‌های در گردش را 
قبل از اينکه بتوانند بر روی قلب اثر بگذارند, کاتابولیزه می‌کند. 
به صورت کلاسیک اندوکارد و دریجه‌های سمت راست قلب در 


تخریب گسترده لت‌ها و آبسة حلقة دریچه (پیکان). 


شکل ۱۰-۲۲ اندوکاردیت ترومبوتیک غیرباکتریایی (A. (NBTE)‏ 
وژتاسیون‌های ترومبوتیک کوچک در طول خط بسته‌شدن لت‌های By)‏ 
میترال (پیکان‌ها). (B‏ نمای میکروسکوپ نوری ضایعه ASNBTE‏ لخته ساده 
بدون همراهی التهاپ در لت‌های دریچه Ly (C)‏ رسوب ترومبوتیک (t)‏ را 
نشان می‌دهد. لخته dy‏ صورت سست dy‏ لت دریچه متصل شده است (پیکان), 


۱۰ 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


شکل ۰-۳۳ بیماری کارسیئوئید قلبی. ۸ ضایعه فییروتیک مشخصه اندوکارد که بطن راست و در یچه 5 یکوسپید i)‏ پوشانده است. و به سمت کوردا Was‏ 
گسترش law‏ کرده است. ۶ نمای میکروسکوپی اینتیمای ضخیم شده که حاوی سلول‌های عضله صاف و موکوبلی‌ساکار یدهای اسیدی فراوان می‌باشد (در 


رنگ آمیزی Movat‏ آبی سیر است. در این رنگ‌آمیزی بافت الاستیک اندوکارد ز بر ین به رنگ سیاه درآمده (cul‏ 


کاملاً مشخص می‌باشند و شامل ضخامت‌های پلاک مانند 
اینتیمال به رنگ سفید و براقی هستند که بر روی سطوح 
اندوکاردی حفرات قلبی و لت‌های دریچه قرار دارند (شکل 
۱۰-۳). این ضایعات از سلول‌های عضله صاف و معدودی 
رشته‌های کلاژن که در ماتریکسی اسیدی غنی از 
زیرین سالمند. با درگیری سمت راست. یافته‌های معمول 
عبارتند از نارسایی تریکوسپید و تنگی پولمونر. 


دریچه‌های مصنوعی قلب 


معرفی دریچه‌های مصنوعی قلب به عنوان جایگزین دریچه‌های 

طبیعی» پیش‌آگهی بیماران مبتلا به بیماری‌های دریچه‌ای را 

متحول کرده است. امروزه از دو نوع دریجهٌ مصنوعی استفاده 

می‌شود» که هر یک فواید و مضرات خاص خود را دارند: 

© دربچه‌های aS SIS‏ هم اکنون شایع‌ترین وسایل با 
انحنای دوطرفه هستند که از کربن پیرولیتیک ساخته 
می‌شوند. دوام این دریچه‌ها عالی است ولی بیمار باید به 
صورت طولانی‌مدت از داروهای ضد انعقادی استفاده نماید. 
این درمان خطر خونریزی (يا در صورت ناکافی‌بودن 
داروهای ضد انعقادی ترومبوز دریچه‌ای) را به همراه دارد. 
دریچه‌های مکانیکی آئورت به عنوان پیامدی از نیروهای 


ابتدا درگیر می‌شوند» زیرا آنها اولین قسمت قلب هستند که در 
معرض واسطه‌هایی که توسط تومورهای کارسینوئید دستگاه 
گوارش آزاد می‌شوند. قرار می‌گیرند. قسمت چپ قلب. درجاتی از 
محافظت را داراست زیرا بستر عروق ریوی واسطه‌ها را تجزیه 
می‌کند. هر چند. ضایعات کارسینوئیدی سمت چپ قلب می‌توانند 
در صورت وجود نقایص سپتوم دهلیزی یا بطنی و جریان راست 
به چپ ایجاد شوند یا می‌توانند در همراهی با تومورهای 
کارسینوئیدی اولیه ریه به وجود آیند. 


7والتطه‌هانی که به dling‏ تومورهای کارسینوئید تولید 
می‌شوند عبارتند از سروتونین (۵ - هیدروکسی تریپتامین)» 
کالیکرئین» برادی‌کینین» هیستامین, پروستاگلاندین‌ها و 
تاکی‌کینین‌ها. هنوز مشخص نیست که کدام یک از این 
واسطه‌ها مسیب این بیماری هستند ولی سطح پلاسمایی 
سروتونین و میزان دفع متابولیت آن (۵ - هیدروکسی 
ایندول استیک اسید) در ادرار با شدت ضایعات سمت راست 
قلبی Las yo‏ است. پلاک‌های دریچه‌ای در سندرم کارسینوئید 
مشابه ضایعاتی است که گاهی اوقات در مصرف فن‌فلوراميین 
(به عنوان سرکوبگر اشتها). یا آلکالوئیدهای ارگوت (برای 
سردردهای میگرن) روی می‌دهند. 4255 جالب این است که 
این داروها یا بر روی متابولیسم سیستمیک سروتونین I‏ 

می‌گنارند با به گیرنده‌های هیدروکسی تریپتامین بر روی 

۱ ees 
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8 اندوکاردیت ترومبوتیک غیرباکتریایی بر روی دریچه‌هایی 
که قبلاً طبیعی بوده‌اند به عنوان پیامدی از شرایط افزایش 


انعقادپذیری روی می‌دهد. آمبولیزاسیون یک عارضه مهم 


بسیاری از بیماری‌های عضله قلب ثانویه به اختلالات دیگر 
می‌باشند (مثل آترواسکلروز کرونری» هیپرتانسیون یا بیماری 
دریچه‌ای قلب). ولی بمضی بیماری‌های قلبی نیز به دلیل 
Solace ESI‏ دای موکارد می‌باقفده این بسارخ‌ها را 
کاردیومیوباتی می‌نامند (که معنی لغوی آن بیماری عضله قلب 
است). اینها می‌توانند اولیه باشند که اساساً به میوکاردمحدود 
هستند - یا ثالوبه که به عنوان تظاهری قلبی از یک اختلال 
سیستمیک خود را نشان می‌دهد. بنابراین کاردیومیوپاتی‌ها گروه 
ناهمگونی شامل اختلالات التهابی (میوکاردیت)» بیماری‌های 
ایمونولوژیک (مثل سارکوئیدوز)» اختلالات متابولیک سیستمیک 
te)‏ هموکروماتوز)» دیستروفی‌های عضللانی و ناهنجاری‌های 
ژنتیکی رشته‌های میوکارد می‌باشند. در بسیاری موارده علت 
کاردیومیوپاتی ناشناخته است و بنابراین ابدیویاتکک نامیده 
می‌شود. البسته» هم اکنون معلوم شده که تعدادی از 
کاردیومیوپاتی‌های «ایدیوپاتیک» قبلی به عنوان پیامدی از 
اختلالات ژنتیکی اختصاصی در متابولیسم انرژی قلب یا در 
پروتئین‌های آنقباضی و ساختمانی ایجاد می‌شوند. 
کاردیومیوپاتی‌ها می‌توانند براساس معیارهای متنوعی 
شامل: پایه ژنتیکی زمینه‌ای اختلال عملکرد طبقه‌بندی شوند. 
در واقع به تعدادی از آریتمی‌های ناشی از lachannelopathy‏ 
که در pax‏ از طبقه‌بندی‌های کاردیومیوپاتی‌ها وجود دارند, SLB‏ 
اشاره شده است. با هدف تشخیص عمومی و درمان» ۳ طرح 
بالینی. عملکردی و پاتولوژیکی که در طول زمان مورد قبول 
بوده‌اند, مشخص شده است (شکل ۱۰-۲۴ و جدول ۱۰-۶): 
۵ کاردیومیوپاتی (DCM) elas‏ (شامل کاردیومیوپاتی 
آریتموژنیک بطن راست) 
9 کاردیومیوباتی هیپرتروفیک (HCM)‏ 
6 _کاردیومیوپانی تحدیدی(۳ا 
شکل نادر دیگری از کاردیومیوباتی؛ نوع "غیرمتراکم بطن 


چپ "۳" می‌باشد؛ این یک اختلال مادرزادی است که با ظاهر 


[- paravalvular leak 2- Dilated 
3- Restrictive 


4- left ventricular noncompaction 


آسیب‌شناسی aol‏ اختصاصی (رابینز) 


مکانیکی برشی باعث همولیز قابل توجه گویچه‌های سرخ 
می‌شوند (که Waring blender yl‏ خوانده می‌شود) 
(فصل ۱۱). 

© دربچه‌های بیوبروستتیکد: از بافت‌های گاوی یا خوکی 
که در گلوترآلدئید ثابت شده‌اند یا دریچه‌های انسانی 
نگهداری شده در يخ ساخته می‌شوند. این دریچه‌ها نیازمند 
درمان ضد انعقادی نبوده ولی دوام کمتری داشته و به دلیل 
از بین‌رفتن بسترشان, نهایتاً از بین می‌روند. در واقع 
لت‌های تمام دریچه‌های بیولوژیک بعد از پیوند دچار 
درجاتی از سفتی می‌گردند. از دست‌دادن تحرک ممکن 
است جهت ایجاد تنگی کافی باشد. کلسیفیکاسیون لت‌های 
بیوپروستتیک شایع بوده و می‌تواند باعث igs‏ شود. 
دریچه‌های بیوپروستتیک ممکن است سوراخ یا پاره شده و 


© تمامی اشکال دریچه‌های مصنوعی مستعد عفونت هستند. 
در دریچه‌های مکانیکی, اندوکاردیت عفونی اغلب خط بخیه 
و بافت‌های مجاور دریچه را مبتلا کرده. و تغییرات بافتی 
همراه ممکن است باعث جدایی dor yd‏ گردد (نشت 
اطراف دریچه‌ای! فرکزیجه‌های بیوپروست یک یلت‌های 
دریچه همانند بافت اطراف دریچه ممکن است دچار عفونت 
شوند. 


بیماری دریچه‌ای قلب 

@ آسیب دریچه‌ای می‌تواند باعث انسداد (تنکی) و یا 
رگورژیتاسیون (ن‌ارسابی) دریچه شود. تنگی‌های 
اک‌تسابی دریچ؛ میترال و آثشورت تقریباً دو سوم کل 
بیماری‌های دریچه‌ای را تشکیل می‌دهد. 

۵ کلسیفیکاسیون دریچه باعث تنگی آن می‌شود. سنتز و 
بازچرخش غیرطبیعی بستر (ماتریکس) باعث دژنراسیون 
میگزومایی و نارسایی دریچه می‌گردد. 

8 بیماری‌های التهابی دریچه باعث نثوواسکولاریزاسیون و 
اسکار پس از التهاب می‌شوند. بیماری روماتیسمی قلب از 
ایجاد آنتی‌بادی‌های ضد استرپتوکوکی که با بافت قلبی 
واکنش متقاطع می‌دهند» ایجاد می‌شود. این وضعیت؛ 
بیشتر از همه دریچه میترال را درگیر می‌سازد و مسوول 
٩‏ از موارد تنگی اکتسابی میترال است. 

۵ اندوکاردیت عفونی می‌تواند به سرعت باعث تخریب 
دریچه‌های طبیعی شود (در شکل حاد) یا بی‌سر و صدا 
بوده و پاعث تخریب مختصر دریچه‌های غیرطبیعی قبلی 

شود (در اندوکاردیت عفونی تحت (ule‏ آمبولی‌های 


Scanned by CamScanner 


a ee cre cer سس‎ 
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۱۰ فصل‎ aw 


علت, طرح‌های بالینی و پاتولوژیک LIT‏ مشابه می‌باشد. ۱ 


عم وله vases DCM Idle}‏ تاو هر وه ae‏ | 

مرحله انتهایی پیشرفت کرده است؛ قلپ gate‏ است و بد | 

طور ضعیفی منقبض می‌شود. و در اتوپسی یا پیوند قلب. 

هیچ adh‏ پاتولوژیک اختصاصی را نشان نمی‌دهد. با این 

J‏ مطالعات ژنتیک و اپیدمیولوژیک مطرح می‌کنند که 

حداقل ۵ مسیر کلی می‌تواند باعث DOM‏ مرحله انتهایی 

گردد (شکل ۱۰-۲۵): 

@ علل ژنتیک. DCM‏ در ۲۰ تا ۵۰ موارد زمینه‌ای 
ژنتیکی دارد و بیش از ۴۰ ژن شناخته شده است که در 
این JSS‏ از کاردیومیوپاتی جهش یافته‌اند. توارث اتوزوم 
غالب» طرح غالب می‌باشد» که با شیوع بیشتر جهش‌هایی 
در پروتئین‌های کدگذاری B45‏ سایتواسکلتال» یا 
پروتئین‌هایی که سارکومر را به سایتواسکلتون (مثلا: 
(a-cardiac actin‏ متصل می‌سازند را درگیر می‌سازد. 
DCM‏ وابسته به ۵ با شیوع زیادی با جهش‌های ژنی 
دیس‌تروفین همراه است که پروتئین غشاء سلولی را 
تحت SE‏ قرار می‌دهد که به طور فیزیکی سایتواسکلتون 
داخل سلولی را با ماتریکس خارج سلولی جفت می‌کند 
(انواع مختلفی از جهش‌های دیس‌تروفین نیز در Aine}‏ 
دیس‌تروفی‌های دوشن و بکر قرار دارده فصل ۲۱). 
اشکال غیرمعمول ]120 توسط جهش‌هایی در ژن‌هایی 
در ژنوم میتوکندریایی ایجاد می‌شوند که پروتئین‌هایی را 
کدگذاری می‌کنند که در فسفوریلاسیون اکسیداتیو یا 
اکسیداسیون بتای اسیدهای چرب دخیلند و احتمالاً باعث 
تولید ناقص ATP‏ می‌شوند. pls‏ پروتئین‌های 
سایتواسکلتال که در اشکال ژنتیکی DCM‏ متأثر 
می‌شوند. عبارتند از: دسمین (پروتئین واسطه‌ای اصلی 
فیلامانی در میوسیت‌های قلبی)» و لامین‌های ۸ و ) 
هسته‌ای. از آنجایی که میوسیت‌های انقباضی و رشته‌های 
هدایتی مسیر تکاملی مشترکی را طی می‌کنند. 
ناهنجاری‌های مادرزادی هدایتی هم می‌توانند تظاهری از 
اشکال ارثی DCM‏ باشند. 

© عفونی. گاهی اوقات رد پای" اسید نوکلئیک کوکساکی 
ویروس 13 و ple‏ انتروویروس‌ها را می‌توان در میوکارد 
بیماران دچار DCM‏ مرحله نهایی یافت. بیوپسی‌های 
متوالی اندومیوکارد مواردی از پیشرفت میوکاردیت عفونی 
به سوی DCM‏ را نشان می‌دهد. در نتیجه می‌توان تعداد 
زیادی از موارد 120 را به عفونت‌های ویروسی نسبت 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


Ao 


= 


Normal Dilated 
cardiomyopathy 
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Hypertrophic Restrictive 
cardiomyopathy cardiomyopathy 
شکل ۱۰-۲۴. سه شکل اصلی کاردیومیوپاتی‌ها. کاردیومیوپاتی اتساعی,‎ 
اساسا باعث اختلال عملکرد سیستولی می‌شود. در حالی که‎ 
کاردیومیوپاتی‌های تحدیدی و هایپر تروفیک باعث اختلال عملکرد دیاستولی‎ 
می‌شوند. به تغییراتی در انساع دهلیزی و/یا پطنی و در ضخامت دیواره بطنی‎ 
بطن چپ.‎ LV دهلیزی چپ؛‎ LA آثورت؛‎ AO توجه کنید.‎ 


اسفنجی plats‏ بطن‌ها مشخص می‌گردد. و با CHF‏ و 
آریتمی‌ها همراه است. 

از ge‏ این سه طرح اصلی» 0 از همه شایع‌تر است 
/٩۰(‏ موارد) و کاردیومیوپاتی تحدیدی از همه نادرتر است. هر 
گروه دارای طیفی از شدت HL‏ بوده و در بعضی موارده 
تظاهرات بالینی در بین گروه‌ها همپوشانی دارند. به علاوه هر 
یک ممکن cul‏ به دلایل اختصاصی شناخته شده ایجاد شوند یا 
یدیوپاتیک باشند (جدول ۱۰-۶ 


کاردیومیوپاتی اتساعی 
کاردیومیوپانی اساعی (DCM)‏ باگشادی و اختلال 


عملکرد انقباضی (سیستولی) بیشرونده قلب مشخص 
می‌شود که معمولاً با هیپرتروفی همراه است. بدون توجه Ay‏ 
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آسیب‌شناسی asl‏ اختصاصی (رابینز) 


حدول ۰-۶ ۱ کاردیومیوپاتی‌ها: طرح‌های عملکردی و علل 


ساز و کار نارسایی قلبی علل 


(Sg‏ > رز لک 


اتساعی > اختلال قدرت انقباضی ‏ ژنتیکالکل, حول وحوش ‏ بیماری ایسکمیک‌قلب.بیماری " 
(اختلال عملکرد زایمان» میوکاردیت, هموکروماتوز. دریچه‌ای قلب. بیماری قلبی ناشی از 
سیستولی) آنمی مزمن» دوکسوروبیسین افزايش فشارخون» بیماری مادرزادی 

(آدریامایسین) سارکوئیدوز قلب 
ایدیوپاتیک 

هیپرتروفیک ۰ تا ZA+‏ ظرفیت محدود JMS)‏ ژنتیکی, آتاکسی فریدریش: بیماری قلبی ناشی از افزايش 
عملکرد دیاستولی) بیماری‌های ذخیره‌ای, نوزاد مادران ‏ فشارخون, تنگی دریچذ آئورت 

دیابتی 

تحدیدی ۰۵ ظرفیت محدود (اختلال آمیلوئیدوز فیبروز پریکاردیت فشارنده 


Sloe‏ > دیاستولی) ناشی از پرتوتابی, ایدیوپاتیک 
* محدوده polis‏ طبیعی؛ تقریباً ۵۰-۶۵ می‌باشد. 


داد (بعداً با جزئیات بیشتر توضیح داده می‌شود)؛ حتی اگر طبیعی خود را به دست می‌آورند. 

التههاب در قلب مرحله نهایی وجود نداشته باشد تنها © پرباری آهن می‌تواند نتیجه هموکروماتوز ارثی (فصل 
یافتن رونوشت‌های ویروسی یا ثبات تیترهای افزایش ۵ يا تزریق خون‌های متعدد باشد DCM‏ شایع‌ترین 
aah‏ آنتی‌بادی‌های LS‏ ویروسی جهت مطرح‌کردن تظاهر است و ممکن است ناشی از تداخل با سیستم‌های 
میوکاردیتی که در مراحل اولیه «نادیده گرفته شده» کفایت آنزیمی وابسته به فلز یا به دلیل آسیب ناشی از تولید 


9 مواجهه با الکل و plu‏ سموم. سوءمصرف الکل به 
شدت با ایجاد DCM‏ همراهی دارد. الکل و متابولیت‌های 


آن Legere)‏ اسعالدفید)؛ اثر سمی مستقیمی روی قلب در DCM‏ به طور مشخصی بزرگ (تا میزان ۲ تا ۳ برابر 
میوکارد می‌گذارند. به علاوه الکلیسم مزمن می‌تواند باعث وزن طبیعی)» نرم و شل به همراه اتساع در تمامی 
کمبود تيامین شده که جزئی از بیماری بری‌بری قلبی ‏ حفرات است (شکل ۱۰-۲۶). به علت نازک‌شدگی که با 
می‌باشد (فصل ).19۷1 همچنین می‌تواند پس از تماس با اتساع همراه «Cul‏ ضخامت بطن می‌تواند کمتر مساوی» یا 
سایر عوامل سمی مخصوصاً دوکسوروبیسین (آدریامایسین) بیشتر از طبیعی باشد. ترومبوزهای جداری» اغلب وجود 
که یک داروی شیمی‌درمانی است و کبالت به وجود آید. دارند و می‌توانند Lire‏ ترومبوآمبولی‌ها باشند. طبق تعریف» 

9 کاردیومیوپاتی حول و حوش زایمان در اواخر حاملگی ضایعات دریچه‌ای و عروقی که می‌توانند باعث اتساع ثانویه 
یا چند هفته تا چند ماه بعد از وضع حمل ایجاد می‌شود. قلبی شوند (مثلاً بیماری آترواسکلروز شریان کروثر) وجود SYS‏ 
اتیولوژی آن Yl!‏ چند عاملی است و شامل عوامل ناهنجاری‌های مشخصه بافت‌شناسی در DCM‏ 
مشارکت کننده مانند: هیپرتانسیون حاملگی افزایش غیراختصاصی هستند و به طور معمول وجود اتیولوژی 
حجم. کمبودهای تغذیه‌ای» اختلالات متابولیک Mis)‏ اختصاصی را نشان نمی‌دهند. یک استئنا شامل DCM‏ 
دیابت حاملگی) و يا یک پاسخ ایمونولوژیک می‌باشد. ثانویه به پرباری آهن است. که در آن تجمع قابل توجهی از 
تجارب pS!‏ همچنین مطرح می‌کند که فرآورده‌ای ناشی هموسیدرین داخل میوکاردی وجود دارد که با رنگ‌آمیزی 
از تجزیه پرولاکتین (که در اواخر حاملگی افزایش می‌یابد) Ls") of prussian‏ شناسایی است. 


می‌تواند اختلال عملکرد میوکارد را القاء iS‏ خوشبختانه 
حدود نیمی از این بیماران خودبخود بهبود یافته و عملکرد 


1- Prussian blue 
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DILATED CARDIOMYOPATHY HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY 


Non-genetic causes 
۰ Myocarditis 
° Peripartum 
* Toxic (e.g., alcohol) 
¢ Idiopathic 


20-50% genetic causes 


Various proteins 
(cell membrane, 
cytoskeleton, 
sarcomere, 
nuclear envelope, 
or mitochondrial) 


100% genetic causes 
Sarcomeric proteins 


Defect in energy transfer from 
mitochondria to sarcomere and/or 
direct sarcomeric dysfunction 


Defect in force generation, 
force transmission, and/or 
myocyte signaling 


Hypertrophic cardiomyopathy 
phenotype 

¢ Hypertrophy, marked 

۰ Asymmetrical septal hypertrophy 


Dilated cardiomyopathy 


phenotype * Myofiber disarray 
* Hypertrophy ۰ Fibrosis, interstitial and 
۰ Dilation replacement 


¢ Fibrosis, interstitial 
۰ Intracardiac thrombi 


ee 


۰ LV outflow tract plaque 
۰ Thickened septal vessels 


SE OE” 
Clinical 


© Heart failure 
۶ 50010611 death 


© Atrial fibrillation 
*'Stroke 


شکل ۱۰-۲۵ علل و پیامدهای کارد یومیوپاتی اتساعی و هایپر تروفیک. بخش عمده‌ای از کارد یومیوپاتی‌های اتساعی و تمامی کارد یومیوپاتی‌های هایپر تروفیک 
-منشاً ژنند دارند. کارد یومیوپاتی‌های اتساعی می‌توانند به علت جهش‌هایی در پروتئین‌های سایتواسکلتال, سارکومری. پوشش هسته‌ای. يا میتوکندریایی ایجاد 
شوند. به طور معمول. کارد یومیوپاتی‌های هایپرتروفیک به وسیله جهش‌هایی در پروتئین سارکومری ایجاد می‌شوند. اگرچه این دو نوع کارد یومیوپاتی دارای علت و 


ریخت‌شناسی متفاوت هستند. نقاط انتهایی بالینی مشترکی دارند. LV‏ بطن چپ. 


علایم CHF‏ شامل تنگی نفس, خستگی‌پذیری آسان و ظرفیت 
فعالیتی کم خود را نشان می‌دهد هر چند بیمار می‌تواند به 
سرعت از وضعیت جبران شده به وضعیت عدم جیران وارد شود. 
در مراحل انتههایی DCM‏ کسر جهشی قلب اغلب کمتر از ZNO‏ 
ریتم غیرطبیعی قلبی و آمبولی از لخته‌های داخل قلب (جداری) 
نیز رخ می‌دهد. نیمی از بیماران در عرض دو سال می‌میرند و 
فقط 7/۲۵ بیش از ۵ سال زنده می‌مانند. مرگ معمولا به دلیل 
نارسایی پیشرونده قلبی یا آریتمی رخ می‌دهد. پیوند قلب تنها 
درمان قطعی است. از کاشت طولانی‌مدت وسایل کمکی بطن به 
طور فزاینده‌ای استفاده می‌شود» و در بعضی بیماران دوره‌ای از 
کمک مکانیکی می‌تواند پس‌رفتی پایدار در اختلال عملکرد قلبی 


در کل شدت تغییرات مورفولوژیک در Lil DCM‏ 
منعکس BUS‏ درجه اختللال عملکرد یا پیش‌آگهی نیست. 
اکثر میوسیت‌هاء هایپر تروفی به همراه هسته‌های بزرگ )| 
نشان می‌دهند. اما LS‏ از آنها نازک» کشیده و نامنظمند. 
همچنین فیبروز متغیر بینابینی و اندوکاردی ay‏ همراه مناطق 
پراکنده‌ای از فیبروز جایگزین نیز وجود دارد؛ مورد آخر نکروز 
ایسکمیک قدیمی میوسیت که توسط هایپوپرفیوژن ایجاد 
شده است را نشان می‌دهد. 


خصوصیات بالینی 
می‌تواند در هر سنی روی دهد ولی اکثراً ین ۲۰ تا ۵۰ 
سالگی تشخیص داده می‌شود. DCM‏ اغلب پا پیشرفتی کند و با 
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۱ سیب‌شناسی al‏ اختصاصی (رابیتز) 


JX‏ ۰-۳۶ ۱ کاردیومیوباتی انساعی A (DCM)‏ اتساع و wl‏ تروفی she‏ حفره نمابان است. یک ترومیوز جداری کوچک در رأس بطن چپ دیده می‌شود 
(پیکان). 3 تصویر بافت‌شناسی غیراختصاصی در DCM‏ به همراه هایپر تروفی میوسیتی و فیبروز بینابینی تیپیک می‌باشد (کلاژن در رنگ آمیزی ماسون تریکروم. 
آبی می‌باشد). 


۱ شکل ۱۰-۲۷ کاردیومیوپاتی آریتموژن بطن راست. A‏ بطن راست به طور قابل توجهی متسع بوده و همراه با جایگزینی ناحیه‌ای و تقریباً تمام‌جداری دیواره 
آزاد با بانت چربی و فیبروز است. بطن چپ., در این قلب ظاهری طبیعی دارد؛ در بعضی موارد می‌تواند درگیر شود (اگرچه با وسعت کمتر). 38 میوکارد بطن راست 
(قرمز) به طور منطقه‌ای با بافت همبند فیبروز (آبی, پیکان) و چربی (رنگ آمیزی ماسون تریکروم) جایگزین شده است. 


را ایجاد کند. اتوزوم ILE‏ عضله قلبی با نفوذ متغیر است. این بیماری Ay‏ طور 
7 ۱ کلاسیک با نارسایی سمت راست قلب و اختلالات ریتم قلبی که 
ردیوهیوباتی اریتموژن بطن راست می‌تواند باعث مرگ ناگهانی گردد. تظاهر می‌کند. از نظر 


کاردیومیوپاتی آریتموژن بطن راست (ARVC)‏ یک اختلال ریخت‌شناسی دیوارهُ بطن راست به دلیل جایگزینی سلول‌های 
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Tee SSE oo 
با هیپرتروفی شدید میوکارد بدون کشادی بحان‌ها‎ ۰ 
مشخص می‌شود (شکل ۱۰-۲۸۸). به طور کلاسیک.‎ 
نسبت به دیوارة آزاد‎ giles افزايش ضخامت نامتناسب سپتوم‎ 
بطن چپ وجود دارد )45 هیپرتروفی غیرقرینه سپتوم‎ 
11037] در حدود ۱۰ از موارد‎ JE Cut نامیده می‌شود). در‎ 
هیپرتروفی هم مرکز دیده می‌شود. در برش طولی» حفره‎ 
بطن شکل طبیعی گرد تا بیضی خود را از دست داده و فشرده‎ 
شده و شکلی «شبیه موز» پیدا می‌کند. یک پلاک اندوکاردی‎ 
در مسیر جریان خروجی بطن چپ و افزايش ضخامت لت‎ 
میترال دیده می‌شود که منعکس‌کننده تماس‎ dou yd قدامی‎ 
لت قدامی دریچ میترال با سپتوم. در جریان سیستول بطنی‎ 
می‌باشد این تغییرات با انسداد عملکردی مسیر جریان‎ 

خروجی بطن چپ مرتبط می‌باشد. 

نمای بافت‌شناسی مشخصه HOM‏ هیپرتروفی شدید 
سلول‌های عضلائی و قرارگیری اتفاقی نامنظم سلول‌های 
عضلانی!"" (و رشته‌های عضلانی) و فیبروز بافت بینابینی 
می‌باشد (شکل ظ,۱۰-۲۸). 


ار 


خصوصیاث پالینی 
اگرچه HCM‏ می‌تواند در هر سنی ایجاد شود. به طور معمول در 
طول رشد ناگهانی پس از بلوغ تظاهر می‌یبد.نشانه‌های بالینی 
به بهترین نحو در Aire}‏ اختلالات عملکردی فهمیده می‌شوند. 
نا بطن چپ به شدت هیپرترو فیک که برعکس حجم 
ضربه‌ای سیار eek‏ داردء مشخص می‌شود. این وضعیت 
به عنوان پیامد مستقیم اختلال پرشدن دیاستولی و کاهش کلی 
اندازه حفره قلب روی می‌دهد. به علاوه. ۲۵ بیماران دچار 
دريچة میترال می‌شوند. کاهش برون‌ده قلبی و افزایش ثانویه در 
سوفل جهشی سیسئولیکك خشن شنیده می‌شود. مجموعه 
هیپرتروفی شدید» فشار SVL‏ بطن چپ و فشرده‌شدن 
سرخرگ‌های داخل‌جداری, حتی در GLE‏ همزمان CAD‏ باعث 
ایسکمی میوکارد )9 درد) می‌شود. مشکلات عمدهٌ بالیئی عبارتند 
از فیبریلاسیون دهلیزی و بطنی به همراه ایجاد لخته‌های 
جداری؛ اندوکاردیت عفونی دریحه میترال» (CHF‏ 9 مرگ 
اگهانی, با استفاده از درمان‌هایی که شل‌شدن بطن را تقویت 
می‌کنند, بیشتر بیماران وضعیت بهتری می‌یابند. گاهی اوقات 


1- plakoglobin 2- haphazard myocyte disarray 
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عضلانی با ارتشاح شدید چربی و مقادیر کمتر بافت فیبروز, به 
شدت نازک می‌شود (شکل ۱۰-۲۷). به نظر می‌رسد بیشتر 
جپش‌هاء ژن‌هایی را که پروتئین‌های اتصالات دسموزومی را در 
صفحه Mts) intercalated‏ پلاکوگلوبین ! "( کدگذاری می‌کنند, 
همچنین پروتئین‌هایی که با دسموزوم واکنش متقابل دارد (مثلا 
فیلامان بینابینی دسمین) را درگیر می‌سازند. 


کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک 


کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک (HCM)‏ با هیپرتروفی ONS ge‏ 
برشدن دباستولی ناقص 9 در یک سوم موارد انسداد مجرای 
خروحی بطن مشخص می‌شود. برخلاف قلب شل 9 دارای 
قدرت انقباضی ضعیف DCM‏ در جریان ۳۲0۷ قلب سنگین» 
دارای دیوارهٌ ضخیم 9 قدرت انقباضی ob;‏ می‌باشد. معمولا در 
HCM‏ عملکرد سیستولی حفظ می‌شود ولی میوکارد شل 
نمی‌شود و در نتیجه اختلال عملکرد اولیه دیاستولی را نشان 
می‌دهد. HCM‏ باید از نظر بالینی از اختلالاتی که باعث سفتی 
بطن (مثلاً رسوب آمیلوئید) و هایپرتروفی بطن iS Wee)‏ 
آئورت و افزايش فشارخون) می‌شوند. افتراق داده شود. 


) یاتوژنز 
آکثر موارد HCM‏ توسط جهش‌های missense‏ در یک با 
چند ژنی که پروتئین‌های تشکیل Sains‏ دستگاه انقباضی را 
کدگذاری می‌کنند. ایجاد می‌شود. در اکثر موارد» طرح انتقال 
اتوزوم غالب با بروز متغیر می‌باشد. اگرچه بیش از ۴۳۰۰ 
جپش سببی در ٩‏ ژن مختلف شناسایی شده است. HOM‏ 
اساساً یک اختلال در پروتئین‌های سارکومری است. در 
بین اینها. زنجیره سنگین میوزین بتا بیشتر از همه 
درگیر می‌شود. و به دنبال آن پروتئین C‏ متصل شونده به 
میوزین و تروپونین قرار دارد. جهش‌هایی در اين ۲ ژن ۷۰ 
تا 7/۸۰ از تمامی موارد HCM‏ ,| شامل می‌شوند. 
جهش‌های مختلفی که در زمینه HCM‏ قرار دارند. یک 
gles‏ مشترک دارند: تمامی آنها پروتئین‌های سارکومری را 
درگیر می‌سازند و باعث افزایش فعالیت میوفیلامانی 
می‌شوند. اين باعث افزایش انقباض‌پذیری میوسیت‌ها به 
همراه افزایش همزمان در مصرف انرژی و تعادل منفی 
انرژی خالص می‌گردد. بعضی از ژن‌هایی که در HCM‏ 
جهش یافته‌اند در DCM‏ نیز جهش پافته‌اند (مثلاً مپوزین 
«(be‏ اما در DCM‏ چهش‌ها (آللیک) عملکرد حرکتی را کم 
می‌کنند. در حالی که برعکس در HOM‏ عملکرد را به دست 
می‌آورند. 
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شکل ۱۰-۲۸ کاردیومیوپاتی هیپر تروفیک همراه با هیپرتروفی غيرقرينة سپتوم. (A‏ بافت عضلانی سپتوم به داخل مسیر خروجی بطن چپ برجسته شده. که 


حقره بطنی موزی شکلی را به وجود می‌آورد دهلیز چپ نیز بزرگ شده است. لت قدامی میترال جهت نشان دادن پلاک فیبروزة اندوکارد از روی سپتوم برداشته 


شده است (پیکان). متن را (Bey‏ در sli‏ بافت‌شناسی, نامنظمی, هیپر تروفی شدید و شاخه‌شاخه‌شدن مشخص میوسیت‌ها و همچنین فیبروز بینابینی دیده 


ae ae‏ ت بطنی شاد نیستند و میوکار سفت 
می‌باشد. گشادی هر دو دهلیز معمولاً دیده می‌شود که به 
Cle‏ پرشدن ضعیف بطنی و پرباری‌های فشاری است. در 
بررسی میکروسکوپی» درجات متغیری از فیبروز بینابینی 
دیده می‌شود. اگرچه یافته‌های ریخت‌شناسی ظاهری ly‏ 
کاردیومیوپانی a‏ با علل : مختلف مشابه oie‏ 
اختصاصی را آشکار تا 


سه شکل از کاردیومیوپاتی تحدیدی را به صورت مختصر 

شرح می‌دهیم: 

6 آمیلوئیدوز توسط رسوب پروتئین‌های خارج سلولی به 
همراه تمایل برای تشکیل صفحات نامحلول پلیسه‌دار بتا 
ایجاد می‌شود (فصل ۴). آمیلوئیدوز قلبی می‌تواند با 
آمپلوئیدوز سیستمیک روی دهد یا می‌تواند به قلب محدود 


می‌شود. 


برداشتن نسبی جراحی یا انفارکتوس کنترل شده ناشی از الکل در 
بافت عضلانی سپتوم می‌تواند باعث رفع انسداد مجرای خروجی 
گردد. همان طور که قبللاً اشاره شد. HOM‏ علتی مهم برای 
مرگ قلبی ناگهانی است. در تقریباً از موارد مرگ قلبی ناگهانی 


کاردیومیوپانی نحدیدی 


کاردیومیوپاتی تحدیدی با کاهش ANN‏ ظرفیت بطن و در 
نتیجه اختلال پرشدن بطن در Ok pe‏ دیاستول مشخص 
می‌شود (به زبان ساده, دیواره سخت‌تر است) چون عملکرد 
انقباضی (سیستولی) بطن چپ معمولاً دست‌نخورده باقی 
می‌ماند از نظر عملکردی با پریکاردیت فشارنده یا 3160316 اشتباه 
می‌شود. کاردیومیوپاتی تحدیدی ممکن است ایدیوپاتیک باشد یا 
همراه پا بیماری‌های سیستمیکی که میوکارد را نیز مبتلا کرده‌انده 
اتفاق بیفتد (به عنوان مثال, فیبروز ناشی از پرتوتابی» آمیلوئیدوز, 
هموکروماتوزن سارکوئیدوز یا محصولات نقایص مادرزادی 
متابولیسم). 
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sare aay =‏ عقونت‌های ویروسی Sel‏ رین ۳ 
میوکاردیت می‌باشند. کوکساکی‌ویروس‌های ۸ و 13 و ple‏ 
انتروویروس‌ها مسوول اکثر موارد می‌باشند. عوامل نادرتر 
عبارتند از سیتومگالوویروس (CMV)‏ ویروس نقص ایمنی 
انسانی (HIV)‏ و ویروس آنفلوانزا و سایر عوامل. عوامل 
خاطی, اغلب ay‏ وسیلة یافت ردپای اسید نوکلئیکی د 
بافت‌های آلوده. یا به Ahoy‏ مطالعات سرولوژیک که افزایش 
تیترهای آنتی‌بادی را نشان می‌دهند. شناسایی می‌شوند. در 
حالی که بعضی ویروس‌ها باعث آسیب مستقیم سیتولیتیک 
می‌شوند. در اکثر موارد آسیب به Abang‏ پاسخ آیمنی بر ضد 
سلول آلوده به ویروس ایجاد می‌شود. این آسیب معادل 
آسیب ناشی از سلول‌های T‏ اختصاصی ویروس به 
سلول‌های کبدی آلوده به ویروس هپاتیت می‌باشد (فصل 
۵ در بعضی موارده ویروس‌های واکنشی بر علیه 
پروتئین‌های واکنشگر متقابل مانند زنجیره سنگین میوزین را 
برمی‌آنگیزند. 

le‏ عفونی غیرویروسی میوکاردیت شامل تمام 
عوامل میکروبی می‌باشند. BELG‏ ترپانوزوم کروزی 
عامل ماش شاگاسی gals trial‏ در تیمکرة شمان AU‏ 
است ولی نیمی از جمعیت مناطق اندمیک آمریکای جنوبی 
را مبتلا کرده و در اکثریت موارده درگیری میوکارد رخ 
می‌دهد. حدود ۱۰ بیماران در Abe yo‏ حاد بیماری می‌میرند 
و سایرین وارد مرحلةٌ مزمن با واسطهٌ ایمنی با بروز علایم 
پیشرونده CHF‏ و آریتمی, ۱۰ تا ۲۰ سال بعد می‌شوند. 
توکسوبلاسما گوندبی (شایع‌ترین ناقل آن گربه‌های 
خانگی است) مخصوصاً در افراد دچار نقص ایمنی باعث 
میوکاردیت می‌شود. تریشینوز شایع‌ترین بیماری گرمی 
قتل با ied allt cout‏ 

۵ مبتلایان به بیماری لایم دچار میوکاردیت می‌شوند. 
لایم بیماری سیستمیکی است که به وسیلةٌ اسپیروکت 
باکتریایی به نام بورلیا بورگدورفری ایجاد می‌شود (فصل 
(A‏ میوکاردیت بیماری لایم با بیماری خود محدود شونده 
سیستم هدایتی مشخص می‌گردد که معمولاً نیازمند به 
گذاشتن ضربان‌ساز موقت است. 

علل غیرعفونی میوکاردست عبارتند از ضایعاتی که با 
بیماری‌های سیستمیک با lite‏ ییمنی Ste‏ لوپوس 
اریتماتوی سیستمیک و پلی‌میوزیت همراهند. واکنش‌های 


[- senile cardiac amyloidosis 
2- Loeffler endomyocarditis 
3- platelet derived growth factor receptor 


Sel ~* POO eee 
۰ ۱۱.ص‎ 


t.me/medical_ Jozveh_bot ; 


\ -. ۰ nd 1 é a 
قلبی بیری(", د‎ badd del باشد, مخصوصاً در مورد‎ 


مورد end!‏ رسوب اشکال طبیعی b)‏ جهش (aL‏ ترانس 
تیرتین (یک پروتئین در گردش که توسط کبد ساخته 
می‌شود و تیروکسین و S53)‏ را Sitio‏ می‌کند) در قلب 
بیماران مسن باعث کاردیومیوپاتی تحدیدی می‌گردد. ۲ 
درصد از آمریکایی‌های آفریقایی. جهش خاصی از ترانس 
تیرتین را حمل می‌کنند که مسئول افزایش خطر ۴ برابر 
آمیلوئیدوز قلبی منفرد در این جمعیت می‌باشد. 

© فبروز اندومیوکاردی اصولاً بیماری کودکان و OIL‏ 
جوان در آفريقا و سایر نواحی گرمسیری است و با فیبروز 
متراکم منتشر اندوکارد و بافت زیر اندوکارد بطن مشخص 
می‌شود که اغلب دریچه میترال و تری‌کوسپید را درگیر 
می‌سازد. بافت فیبروز به صورت مشخص حجم و ظرفیت 
حفرات مبتلا را کاهش داده و باعث حالت تحدیدی 
می‌گردد. فیبروز اندومیوکارد با نقایص تغذیه‌ای و/یا الهاب 
ناشی از عفونت‌های کرمی Meo)‏ هایپرائوزینوفیلی) مرتبط 
می‌باشد؛ این شایع‌ترین شکل از کاردیومیوپاتی تحدیدی در 
سرأسر دنیاست. 

© _اندومیوکاردیت لوفلر(۳] نیز باعث فیبروز اندوکارد و ایجاد 
لخته‌های جداری بزرگ می‌شود. این بیماری برتری خاص 
در wigs‏ جغرافیایی ندارد. به طور معمول» بررسی 
بافت‌شناسی هایپرائوزینوفیلی محیطی و انفیلتراسیون 
ائوزینوفیلی بافتی را نشان می‌دهد. آزادشدن محتوای 
گرانول ائوزینوفیلی - مخصوصاً پروتتین پایه اصلی ‏ احتمالا 
نکروز اندوکارد و میوکارد را به وجود می‌آورد» که با ایجاد 
اسکار» پوشاندن اندوکارد با ترومبوز, و نهایتاً سازماندهی 
ترومبوزها ادامه می‌یابد. جالب اینکه» بعضی از بیماران یک 
اختلال زمینه‌ای میلوپرولیفراتیو هایپرائوزینوفیلی دارند که 
Sb‏ از گیرنده تیروزین کیناز عامل رشد مشتق شده از 
پلاکت Jd '(PDGFR)‏ است (فصل ۱۱).درمان چنین 
بیمارانی با مهارکننده‌های تیروزین‌کیناز می‌تواند باعث بهبود 
خونی و برگشت ضایعات اندومیوکارد شود. 


میوکاردیت 


میوکاردیت» گروه مختلفی از شرایط بالینی را دربر می‌گیرد که در 
ol‏ عوامل عفونی وابا پروسه‌های التهابی » مبوکارد را هدف 
قرار می‌دهند. مهم است که این شرایط از مواردی که در آنها 
فرآیند التهابی پیامدی از fle plo‏ آسیب میوکارد است - مانند 
THD‏ - افتراق داده شوند. 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_Jozveh, bot... آسیب‌شناسی‎ 


متنوعی همراهند شامل: خستگی, تنگی dd‏ 4 تپش قلب. درد و 
تب. سیر بالینی میوکاردیت می‌تواند MI‏ حاد را تقلید کند. 
پیشروی بالینی از میوکاردیت به DCM‏ گاهاً دیده می‌شود. 


© کازدئومیوباتن Assis sland,‏ ما قلی Silat‏ 
ی 
ایدیوپاتیک باشد. 

9 سه گروه پاتوفیزیولوژیک LS‏ شامل کاردیومیوپاتی 
اتساعی (دربر گيرند؛ ۸٩۰‏ از موارد), هیپرتروفیک و 
تحدیدی (نادرترین) هستند. 

۵ 170۷ باعث اختلال عملکرد سیستولی (انقباضی) می‌شود. 
fle‏ شامل: میوکاردیت» مواجهه با مواد سمی (مثل الکل) و 
grat,» Shale‏ ۲۰ ها pila dyes eal gases sad‏ 
که پروتئین‌های سایتواسکلتال را درگیر می‌سازند. 
مسو‌ولند. 

9 110۷ باعث اختلال عملکرد دیاستولی (و شل‌شدن) 
می‌گردد. عملاً تمامی موارد به دلیل جهش‌های اتوزومی 
غالب در پروتئین‌هایی است که دستگاه انقباضی را تشکیل 
می‌دهند. مخصوصاً زنجیرة سنگین ‏ - میوزین. 

9 کاردیومیوپاتی تحدیدی باعث ایجاد میوکارد سفت شده و 
ممکن است dy‏ دلیل رسوبات Ss)‏ آمیلوئید)» افزایش 
فسیبروز بینابینی (ناشی از پرتوتابی) یا ایجاد بات 
جوشگاهی در اندومیوکارد ایجاد شود. 

8 میوکاردیت آسیب عضله به دنبال انفیلتراسیون التهابی 
است که ثانویه به عفونت یا واکنش‌های ایمنی می‌باشد. 
شای‌ترین پاتوژن‌ها در SILA‏ متحده کوکساکی 
ویروس‌های By A‏ می‌باشند. از نظر بالینی» میوکاردیت 

ممکن است بدون علامت بوده, Seb‏ نارسایی حاد قلبی 

شده یا به 01( تبدیل شود. 


اختلالات پریکاردی شامل افیوژن‌ها و OVE‏ التهابی می‌باشند 
که گاهً باعث فشارندگی ناشی از فیبروز می‌گردد. بیماری مجزای 
پریکاردی نامعمول است و اینها اغلب با فرآیند پاتولوژیک در 
ale‏ دیگر در قلب یا ساختمان‌های مجاور همراهند یا ثائویه به 
یک اختلال سیستمیک می‌باشند. 


اف زایش حساسیت دارویی (میوکاردیت افزابش 
حساسیت در مواجهه با طیف گسترده‌ای از عوامل مختلف 
ایجاد می‌شوند. چنین واکنش‌هایی اغلب خوش‌خیم بوده و 
فقط در موارد نادری باعث CHF‏ يا مرگ ناگ‌هانی می‌شوند. 


در میوکاردیت ob‏ قلب ممکن است طبیعی یا متسع به نظر 
برسد» در مراحل پیشرفته, به طور معمول میوکارد نرم و شل 
بوده و اغلب با مناطقی رنگ‌پریده و هموراژیک لکه‌دار شده 
است. ترومبوزهای جداری می‌توانند وجود داشته باشند. 

از نظر میکروسکوپی» میوکاردیت حاد توسط cp!‏ 
انفیلتراسیون التهابی بینابینی» و آسیب میوسیت‌ها مشخص 
می‌شود (شکل *۱۰-۲). انفیلتراسیون منتشر لنفوسیتی 
شایع‌ترین نما می‌باشد (شکل ۱۰-۲۹۸)» اگرچه درگیری 
التهابی, اغلب تکه‌ای است و می‌تواند در بیوپسی اندومیوکارد 
نادیده شود. اگر بیمار از فاز حاد میوکاردیت جان سالم به در 
ببرده ضایعات می‌توانند بدون سکل قابل توجهی برطرف 
شده یا با فیبروز پیشرونده بهبود یابند. 

در میوکاردیت افزایش حساسیتی, انفیلتراسیون 
بینابینی و اطراف عروقی از لنفوسیت‌هاء ماکروفاژهاء و نسبت 
بالایی از ائوزیتوفیل‌ها تشکیل شده‌اند (شکل ۱۰-۲۹,۶). 
میوکاردیت سلول غولآساء دارای ریخت‌شناسی متمایزی 
است که با انفیلتراسیون سلول التهابی گسترده شامل 
سلول‌های غولآسای چند هسته‌ای AS)‏ به وسیله اتصال 
ماکروفازها JSS‏ گرفته‌اند) مشخص می‌گردد. میوکاردیت 
سلول غول‌آساء احتمالا انتههای مهاجم طیف میوکاردیت 
لنفوسیتی را نمایش می‌دهد. و نکروز منطقه‌ای کانونی - و 
معمولاً گسترده - وجود دارد (شکل ۱۰-۲۹,)۲). این واریان» 
پیش‌آگهی ضعیفی را به همراه دارد. 

میوکاردیت شاگاس با پارازیت‌دارشدن میوفیبرهای 
پراکنده توسط ترپانوزوم‌ها مشخص می‌گردد که با 
نفیلتراسیون التهابی نوتروفیل‌هاء لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها و 
گاها ائوزینوفیل‌ها همراه می‌شود (شکل ۱۰-۲۹,12). 


خصوصیات تن 
ab‏ بالینی میوکاردیت بسپار گسترده است. در یک انتهای 
طیف پیماری بدون علامتی وجود دارد که بدون هیچ سکلی 
پهبود می‌یابد و در طیف دیگر آن شروع ناگهانینارسایی قلبی یا 
آریتمی و گاهی مرگ ناگهانی وجود دارد. بین این دو dail‏ 
سطوح زیادی از بیماری وجود دارد که با baila‏ و علایم 
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شکل ۰۱۰-۹ میوکاردیت. (A‏ میوکاردیت لنفوسیتی 4s‏ همراه pl‏ و آسیب میوسیتی مر تبط. (B‏ میوکاردیت افزایش حساسیت که با ارتشاح التهابی اطراف 
عروقی عغنی از ائوزینوفیل مشخص می‌شود. )) میوکاردیت سلول غول آسا به همراه ار تشاح لنفوسیت‌ها و ماکروفاژهاء آسیب گسترد میوسیت‌ها و وجود سلول‌های 
غول آسا چند هسته‌ای. (D‏ میوکاردیت بیماری شا گاس. یک فیبر عضلانی به واسطهٌ حضور تریپانوزوم متسع شده است (پیکان). در همراهی با التهاب مونونوکلثر و 


در بیماران مبتلا به پریکاردیت حاد ویروسی یا اورمی. 
اگزودا معمولاً فیبرینی می‌باشد و باعث ایجاد ظاهری 
نامنظم و کرکی در سطح پریکارد می‌شود (پریکاردیت نان و 
کره(" نیز نامیده می‌شود). در پریکاردیت باکتریایی حاد 
اگزودا فیبرینی چرکی (suppurative)‏ بوده و اغلب 
قسمت‌هایی از چرک واضح وجود دارد (شکل ۱۰-۳۲۰). در 
پریکاردیت سلی مناطقی از پنیری‌شدن دیده می‌شود. 
پریکاردیت ناشی از بدخیمی‌ها اغلب همراه با اگزودای 
فیبرینی کرکی فراوان و ترشحات خونی است. متاستازها به 
صورت زواید نامنظمی به صورت واضح دیده شده یا ممکن 
است از نظر ظاهری نامشخص باشند (مخصوصاً در مورد 
لوسمی). در بیشتر موارد پریکاردیت فیبرینی یا فیبرینی 
چرکی بدون هیچ سکلی بهبود می‌یابد. آما در صورت وجود 


[ - bread-and-butter pericarditis 


نکروز قیبر عضلانی. 


پریکاردیت 


پربکاردیت adsl‏ نامعمول است. در بیشتر موارد به دلیل 
عفونت ویروسی (به طور معمول همزمان با میوکاردیت) ایجاد 
می‌شود. اگرچه باکتری‌هاء قارچ‌هاء یا پارازیت‌ها نیز ممکن است 
دخیل باشند. 

در بیشتر موارد پریکاردیت. ثانویه به cole MI‏ عمل جراحی 
قلب. پرتوتابی a‏ مدیاستن یا بیماری plo‏ ساختمان‌های 
توراسیک (مثل پنومونی یا پلوریت) می‌باشد. اورمی شایع‌ترین 
اختلال سیستمیک همراه با پریکاردیت است. gb fle‏ نادرتر 
عبارتند از تنب روماتیسمی» لوپوس اریتماتوی سیستمیک 9 
بدخیمی‌های متاستاتیک. پریکاردیت می‌تواند (۱) باعث عوارض 
فوری همودینامیکی شود اگر افیوژن بزرگی را به وجود آورد (که 
باعث تامپوناد قلبی می‌شود) (بقیه مطالب را ریت (BS‏ 
(۲) بدون هیچ سکلی بهبود یابد یا (۲) پپشرفت کرده وبه یک 
فرایند فیبروزان مزمن تبدیل شود, 
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شکل ۱۰-۳۰ پریکاردیت چرکی حاد (اگزوداتیو) که به دنبال گسترش 
پنومونی ایجاد می‌شود. 


شای‌ترین بدخیمی قلب» تومورهای متاستاتیک می‌باشند. 
ضایعات متاستاتیک قلب در 20 بیمارانی که به دلیل سرطان 
فوت می‌کنند, رخ می‌دهد. اگرچه هر بدخیمی می‌تواند به صورت 
ثانویه قلب )| مبتلا کند ولی بعضی تومورها تمایل بیشتری برای 
متاستاز به قلب دارند. اینها به ترتیب کاهش شیوع عبارتند از 
سرطان ریه. لنفوم. سرطان پستان» لوسمی, ملانوم» کارسینوم 
هپاتوسلولار و سرطان کولون. 


نتوبلاسع‌های اولیه 

تومورهای اولبة قلب نادرند. به علاوه بیشتر آنها نیز 
(خوشبختانه) خوش‌خیمند. ۵ تومور شایع قلب هیچ‌گونه پتانسیل 
بدخیمی نداشته و مسوّول ۸۰ تا ٩۰‏ درصد ples‏ تومورهای اولیه 
قلب هستند. آنها به ترتیب کاهش شیوع, عبارتند از: میگزوم؛ 
فیبروم» لیپوم. فیبروالاستوم پاپیلاری» رابدومیوم‌ها. 
آنژیوسارکوم‌ها, شایع‌ترین تومور بدخیم اولیه قلب را شامل 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (Fa)‏ 

چرک یا پنیری‌شدن گسترده. بهبودی باعث ایجاد فیبروز 
می‌گردد (پر یکاردیت مزمن). 

پریکاردیت مزمن ممکن است با چسبندگی‌های 
ظریف یا بافت جوشگاهی متراکم و فیبروتیک که باعث از 
بین‌رفتن Glad‏ پریکاردی می‌گردد. همراه باشد. در موارد 
شدید, قلب کاملاً به وسیلةٌ فیبروز متراکم پوشیده شده و 
نمی‌تواند به صورت طبیعی در طی دیاستول انبساط یابد که 
باعث وضعیتی می‌شود که به عنوان پریکاردیت فشارنده 
شناخته می‌شود. 


خصوصیات بالینی 

تظاهرات کلاسیک پریکاردیت عبارت است از درد آتیپیک قفسه 
سینه که ارتباطی با فعالیت ندارد و اغلب با استراحت بدتر می‌شود 
و یک ضنای مالشی dtl‏ بریکاردیت‌ساد در ضورتی که هماه با 
تجمع قابل توجه مایع tol‏ می‌تواند باعث تامیوناد قلبی, 
کاهش برون‌ده قلبی و شوک بعدی شود. پریکاردیت فشارندة 
مزمن باعث اتساع وریدهای سمت راست و برون‌ده پایین قلبی 
شده که مشابه تصویر بالینی در کاردیومیوپاتی تحدیدی است. 


افیوژن‌های پریکاردی 


به طور طبیعی» ساک پریکاردی حاوی حداکثر ۰ تا ۰ میلی‌لیتر 
از ale‏ شفاف و سروزی است. افیوژن‌های سروزی و ایا فیبرینی 
بیش از این مقدار اکثرا در شرایط التهاب پریکارد ایجاد می‌شوند. 
plo‏ انواع افیوژن‌های پریکاردی و fle‏ آنها عبارتند از: 
© سروزی. نارسایی احتقانی قلب» هیپوالبومینمی به هر علت 
9 سروزی خونی: صدمه غیرنافذ قفسه سینه» بدخیمی MI‏ 
پاره شده ۳ دیسکسیون آتورت. 
9 شیری: انسداد لنفی مدیاستن. 
عواقب تجمعات پریکاردی به حجم مایع و توانایی پریکارد 
جداری برای اتساع بستگی دارد؛ مورد اخیر تا حد زیادی به 
سرعت تجمع افیوژن بستگی دارد. بنابراین ترشحاتی که به 
آهستگی جمع شده‌اند (حتی تا (Vee emL‏ می‌توانند به خوبی 
تحمل شوند. برعکس» تجمحع سریع مقادیر کمی حتی به jul‏ 
YOemL‏ (مثلا در جریان MI‏ پاره شده یا دیسکسیون آئورت 
پاره شده) باعث محدودیت پرشدن دیاستولی قلب و ایجاد 
تامپوناد بالقوه کشنده قلبی می‌شود. 


SIF 
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شکل ۱۰-۳۱. میگزوم دهلیز. (A‏ ضایعه بزرگ پایه‌دار از ناحیة سوراخ 
بیضی برخاسته و به داخل منفذ دريچة میترال گسترش aly‏ است. (B‏ 
ماتریکس خارج سلولی بی‌شکل فراوان که حاوی سلول‌های میگزومایی چند 
هسته‌ای منتشر poly)‏ پیکان‌ها) در دستجات مختلفی شامل ساختارهای 


عروقی غیر طبیعی (پیکان) می‌باشد. 


حفرات بطنی برجسته می‌شوند. بررسی بافت‌شناسی جمعیت 
سلولی مختلطی را نشان می‌دهد که مشخص‌ترین آنها 
سلول‌های بزرگ» گرد L‏ چندضلعی هستند که حاوی 
واکوئول‌های پر از گلیکوژن متعدد بوده و به وسیله نوارهای 
سیتوپلاسمی که از غشا پلاسمایی تا هستةٌ مرکزی آنها 
کشیده شده استه از هم جدا شده‌اند. این سلول‌ها را 
سلول‌های عنکبوتی نیز می‌نامند. 


خصوصیات بالینی 

تظاهرات بالینی اصلی به دلیل انسداد «دریچه توپی(» دريچه. 
ایجاد آمبولی یا سندرمی از نشانه‌ها و علایم سرشتی مثل تب و 
بی‌حالی می‌باشند. این سندرم قابل انتساب به سایتوکین 
اینترلوکین - ۶ - واسطه اصلی پاسخ فاز حاد که توسط تومور 
ساخته می‌شود. است. روش تشخیصی انتخابی اکوکاردیوگرافی 
است و اين تومورها با برداشتن از طریق جراحی, درمان 


a 


می‌شوند: 


سای توهورهای قلبی 

9 لیپوم‌ها توده‌های محدود و بدون کپسول بافت چربی 
هستند اینها می‌توانند بدون علامت بوده, انسداد دریچه 
توپی (مانند میگزوم‌ها) ایجاد کنند یا آریتمی به وجود آورند. 


1- ball-valve 
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می‌شوند. در اینجا فقط میگزوم و رابدومیوم مورد بحث قرار 
می‌گيرند. 
میگزوم‌ها شایع‌ترین تومور اولیه قلب بزرگسالان می‌باشند 
(شکل ۱۰-۳۱). حدود ZX‏ آنها در دهلیزها و حدود ZA‏ آنها 
در دهلیز چپ واقع شده‌اند. 
رابدومیوماها» شایع‌ترین تومورهای اولیه قلبی در 
نوباوگان و اطفال می‌باشند, اینها معمولاً به دلیل انسداد دریچه 
یا انسداد جریان خروجی کشف می‌شوند. رابدومیوم‌های قلبی با 
شیوع بالایی در بیماران دچار توبروس اسکلروز ایجاد می‌شوند 
که ناشی از جهش‌هایی در ژن‌های سرکوبگر تومور 1501 یا 
2 هستند. فقدان فعالیت 150-1 و 2- باعث رشد بیش از 
وق میوسیشفا ی قرف aed (lus‏ ایتها آشلي مه نطو 
خودبخودی پسرفت می‌کنند» رابدومیوم‌ها بهتر است به جای 
نوپلاسم واقعی, هامارتوم در نظر گرفته شوند. مانند pole‏ 
تومورهای خاصی که در کودکان خیلی SoS‏ ظاهر می‌شوند 
Mee)‏ نوروبلاستوم)» رابدومیوم‌ها اغلب به دلایل نامشخصی به 
طور خودبخودی پسرفت می‌کنند. 
8 ربخت‌شناسی 
میگزوم‌ها هميشه منفردند و به طور کلاسیک در ناحیه 
سوراخ بیضی (دیوارة بین‌دهلیزی) قرار گرفته‌اند. آنها 
می‌توانند کوچک (قطر کمتر از (Vem‏ تا بزرگ L)‏ عرض 
6 ۱۰) باشند و ممکن است بدون al‏ یا پایه‌دار باشند 
(شکل ۱۰-۳۱۸). در اکثر اوقات با Clubs‏ نرم» پرزمانند و 
شفاف با ظاهر براق تظاهر می‌يابند. انواع پایه‌دار آن کاملا 
متحرک بوده و در جریان سیستول به داخل دريچه میترال یا 
تری‌کوسپید وارد شده و باعث انسداد متناوب گشته یا اثر 
(wrecking-ball)‏ را اعمال می‌کنند که باعث آسیب 
لت‌های دریجه می‌گردد. 
از نظر بافت‌شناسی میگزوم‌ها از سلول‌های میگزومی 
معمولاً چند هسته‌ای و ستاره‌ای (به طور معمول با 
هسته‌های پررنگ) به همراه سلول‌های دیگری که تمایز 
اندوتلیال عضلهٌ صاف و یا فیبروبلاستی را نشان می‌دهند 
(سلول‌های تمایزنيافته هم وجود دارند)؛ تشکیل شدهاند. 
تمامی انواع سلولی از تمایز سلول‌های توموری مزانشیمال 
چند ظرفیتی برمی‌خیزند. این سلول‌ها درون یک dole‏ 
زمینه‌ای غنی از اسید موکوپلی‌ساکارید قرار گرفته‌اند (شکل 
-۱۰). معمولاً خونریزی» لختهٌ سازمان نیافته و التهاب 
تک‌هسته‌ای نیز وجود دارد. 
رابدومیوم‌ها توده‌های خاکستری سفیدی هستند که 
گاهی قطر آنها به چند سانتی‌متر هم می‌رسد و به داخل 
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اگرچه کاشت وسایل کمک بطنی دائم. به طور فزاینده‌ای به 
alates gle‏ ادارة eles‏ قلبی gab sje‏ مرس 
cul‏ پیوند قلب همچنان درمان انتخابی برای بیماران دچار 
نارسایی مهارنشدنی قلب باقی مانده است. بدون پیوند. نارسایی 
قلبی مرحله نهایی که به وسیله دارو اداره می‌شود. دارای میزان 
مرگ prog‏ یک Whe‏ ۵۰ است» و کمتر از ۸۱۰ از بیماران برای 

۵ سال زنده می‌مانند. تقریباً ۳۰۰۰ عمل ign‏ قلب به طور 

سالیانه در سراسر Lis‏ انجام می‌گیرد. که اکثراً برای DCM‏ و 

THD‏ است. با ایخ J‏ تقاضا an‏ بیشتر از ald‏ ازگان‌های 

موجود است. و تعداد بیشتری از بیماران زمانی که در لیست 
انتظار هستند می‌میرند (۵۰,۰۰۰ مورد در هر سال تخمین زده 
شده است) که بیش از مواردی است که تحت پیوند موفق قرار 

می‌گيرند. 
فراتر از موضوع تأمین و نیازه عوارض اصلی پیوند قلب رد 

حاد پیوند قلب و آرتریوپاتی آلوگرافت می‌باشند (شکل ۱۰-۳۲" 

سرکوب ایمنی که برای نجات و بقای آلوگرافت نیاز است نیز 

خطر عفونت‌های فرصت‌طلب و بدخیمی‌های خاصی را افزایش 

می‌دهد (مثلا: لنفوم مرتبط با ویروس اپشتین (sk‏ 

© از نظر بالینی» یس‌زدن پیوند در شرایط وجود تب» کسر 
جهشی قلبی کاهش یافته, آریتمی بدون توجیه» یا دیوارة 
بطنی ادماتو و ضخیم شده در بررسی اولتراسوند قلبی مورد 
شک قرار می‌گیرد و معمولاً با بیوپسی اندومیوکارد قلب 
پیوندی تشخیص داده می‌شود. پس‌زدن پیوند با التهاب 
لنفوسیتی بافت بینابینی و آسیب سلول‌های عضلانی 
مشخص می‌شود (شکل ۱۰-۳۲۸) و الگوی بافت‌شناسی 
آن مشابه میوکاردیت ویروسی است (شکل ۱۰-۲۹۵۸). در 
هر دو حالت» تولید موضعی سایتوکاین‌ها و کشتن با واسطة 
سلول T‏ باعث JUS!‏ در عملکرد قلبی می‌گردد. به طور 
فزاینده‌ای, آسیب با واسطه آنتی‌بادی نیز به عنوان 
سازوکاری مهم در پس‌زدن پیوند آلوگرافت تشخیص داده 
شده است. در صورتی که آسیب میوکارد شدید نباشد, «رد 
پیوند» را می‌توان با درمان‌های تشدید یافته سرکوب‌کننده 
ایمنی درمان کردولی پس‌زدن شدید بافت پیوندی 
برگشت‌ناپذیر و کشنده خواهد بود. 

9 _آرتربوباتی آلوگرافت مهم‌ترین محدودیت طولائی‌مدت 
پیوند قلب می‌باشد. اين مشکل, ناشی از تزاید انتیمای 
سرخرگ‌های کرونری است که باعث تنگی دیررس» 
پیشرونده و منتشر عروق می‌گردد (شکل ۱۰-۳۲۲ این 
yal‏ منجر dy‏ آسیب ایسکمیک می‌گردد. در طی ۵ سال بعد 
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شکل ۰۱۰-۳۲ پس‌زدن آلوگرافت‌های قلبی. (A‏ پس‌زدن حاد آلوگرافت 
قلب. به وسیله انفیلتراسیون لنفوسیتی به همراه آسیب میوسیتی قلب مشخص 
می‌گردد. به تشابه پس‌زدن پیوند و میوکاردیت ویروسی توجه کنید (شکل 
۱۰-۲۹,۸). ۶ آرتر Shy‏ آلوگرافت. به همراه ضخیم شدگی شدید هم‌مرکز 
اینتیما که باعث تنگی بحرانی می‌گردد. لامینای الاستیک داخلی (پیکان) و 


(movat pentachromes طبیعی هستند (رنگ آمیزی‎ Lie 


© فیروالاستوم‌های Cub‏ ضایعاتی هستند که تنها به 
طور تصادفی شخیص داده می‌شوند اگرچه می‌توانند 
آمبولیزه شوند. معمولا روی دریجه‌ها قرار گرفته‌اند. اینها 
خوشه‌های متمایزی (با قطر (Yor‏ از زواید مویی‌شکلی را 
تشکیل می‌دهند که در ظاهر مشابه شقایق دریایی هستند. 
بررسی بافت‌شناسی بافت همبند میگزوئید حاوی مقدار 
فراوانی بستر موکوپلی‌ساکارید و SLI‏ ارتجاعی را نشان 
© _آنژیوسارکوم‌های قلبی و plo‏ سارکوم‌ها از نظر بالینی یا 
ریخت‌شناسی با همتای خود در جاهای دیگر تفاوتی نداشته 
و په همین دلیل احتیاج به توضیح بیشتری در اینجا ندارند. 
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بزرگ ترین ربات gle‏ پزشکی 


a. AY 
مراجعه‎ YL دانلور‎ ۶ 


کتاب glo‏ پیشتر به آدرس ۲ 
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قلب فصل ۱۰ 


۱ 
۱ 


گیرندگان پیوندی فاقد عصب بوده و به همین دلیل آنها 
درد وا حنی 5 CHP (ies‏ پیشرونده یا مرگ اگهانی 
می‌گردد. 
علی‌رغم این مشکلات» چشم‌انداز کلی گبرندگان پیوند خوب 
است و میزان بقای یک ساله ۸۰ و بقای ۵ ساله بیش از + HF‏ 
می‌باشد. 
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از digas‏ در ۸۵۰ بیماران آرتریوپاتی قابل توجه ایجاد 
می‌شود و تقریباً تمام بیماران بعد از ۱۰ JLo‏ دچار آن 
خواهند بود. در پاتوژنز این اختلال یک پاسخ ایمنی وجود 
دارد که باعث تولید موضعی عوامل رشد می‌شود و به نوبه 
خود فراخوانی و تکثیر سلول‌های عضلٌ صاف اینتیما و 
ساخت ECM‏ را پیش می‌برد. آرتریوپانی آلوگرافت یک 
مشکل آزاردهنده است زیر باعث MI‏ خاموش (قلب 
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پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایمنی 

ترومبوسیتوپتی ناشی از هپارین 

میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک: 
پورپورای ترومبوسیتوپنیک 
ترومبوتیک و سندرم همولیتیک - 
آورمیک 

اختلالات انعقادی 

تقایص مجموعة عامل ۷117 Risle~‏ 
فون‌ویلبراند 

اختلالاتی که طحال و 
تیموس را مبتلا می‌کنند 

اسپلنومگالی 

اختلالات تیموس 

هیپرپلازی تیموس 

مور 


دستگاه‌های خونساز 


(S glial و‎ 


SNM یی‎ A هراس ی یس‎ Saat 


اختلالات گویچه‌های سرخ کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک 
کم‌خونی به واسطةّ از دست‌دادن کم‌خونی آپلاستیک 
خون: خونریزی کم‌خونی میلوفتیزیک 
کم‌خونی‌های همولیتیک پلی‌سیتمی 
اسفروسیتوز ارثی اختلالات گویچه‌های سفید 
کم‌خونی سلول داسی‌شکل اختلالات غیرنئوپلاسمی گویچه‌های 
تالاسمی سفید 
کمبود گلوکز ۶ - فسفات دهیدروژناز لکوپنی 
هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه لکوسیتوز واکنشی 
کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک لنفادنیت واکنشی 
کم‌خونی‌های همولیزی ناشی از doko‏ تکثیر نئوپلاسمی گویچه‌های سفید 
مکانیکی به گویچه‌های سرخ نئوپلاسم‌های لنفاوی 
مالاریا نئوپلاسم‌های میلوئید 
کم‌خونی‌های ناشی از کاهش نئوپلاسم‌های هیستیوسیتی 
خونسازی اختلالات خونریزی‌دهنده 
کم‌خونی فقر آهن انعقاد داخل عروقی منتشر 
کم‌خونی ناشی از بیماری مزمن ترومبوسیتوپنی 


هموستازی ممکن است باعث مشکلات خونربزی‌دهنده گردد 
(اختلالات خونریزی دهنده). در نهایت. اسپلنومگالی که 
خصوصیت تعدادی از این اختلالات است به همراه تومورهای 
تیموس, در انتههای فصل بحث می‌شوند. 

با وجود سودمندی این تقسیم‌بندی» در واقع تولیده عملکرد 
و تخریب گویچه‌های سرخ, گویچه‌های سفید و اجزاء دستگاه 
هموستاز ارتباط نزدیکی با یکدیگر arth‏ و اختلالات 
پاتولوژیکی که در ابتدا یکی از انواع سلولی یا اجزاء اين دستگاه را 


دستگاه‌های خون‌ساز و لنفاوی توسط طیف وسیعی از بیماری‌ها 
تحت sb‏ قرار می‌گیرند. یک روش سازماندهی این اختلالات 
براساس نوع درگیری اولیه گویچه‌های سرخ سفید یا دستگاه 
هموستاز ‏ شامل پلاکت‌ها و عوامل انعقادی - می‌باشد. 
شایع‌ترین اختلالات گویچه‌های سرخ آنهایی هستند که 
منجر به آنمی می‌شوند, که در اثر کمبود گویچه سرخ است. 
اختلال گوبچه‌های سفید اغلب ناشی از تکثیر بیش از حد 
است که نتيجة یک تغییر بدخیمی می‌باشد. اختلالات 


Scanned by CamScanner 


دستگاه‌های حخونساز و WALA‏ فصل ۱۱ 
در مفز استخوان و خون نیز یافته شود. سلول‌های لنفاوی بدخیم 
موجود در jie‏ استخوان ممکن است خون‌سازی را سرکوب 
نموده,باعث کاهش تعداد شمارش سلول‌های خونی (سیتوینی) 
شوند و انتشار گسترده‌تر سلول‌های توموری به کبد و Jeb‏ 
باعث ارگانومگالی می‌گردد. بنابراین در اختلالات خونی - لنفی 
خوش‌خیم و بدخیم» یک ناهنجاری منفرد زمینه‌ای می‌تواند 
باعث تظاهرات متنوع و سیستمیک گردد. این پیچیدگی‌ها را در 
ذهن داشته باشید» ما از طبقه‌بندی قدیمی اختلالات دستگاه 
خونی - لنفی براساس درگیری MLE‏ گویچه‌های سرخ 
گویجه‌های سفید. و سیستم هموستاتیک استفاده خواهیم کرد. 
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مبتلا می‌کنند اغلب باعث تغییراتی در ple‏ اجزاء نیز می‌شوند. به 
عنوان مثال, در شرایط خاصی» سلول‌های 13 اتوآنتی‌بادی‌هایی 
بر ضد اجزاء غشاء گویچه سرخ تولید می‌کنند. گویچه‌های سرخ 
اپسونیزه شده, توسط فاگوسیت‌های طحالی شناسایی و تخریب 
می‌گردند و در نتیجه طحال بزرگ می‌شود. افزایش تخریب 
گویچه‌های سرخ باعث کم‌خونی می‌شود که منجر به هیپرپلازی 
جبرانی پیش‌سازهای گویچه‌های سرخ در مغز استخوان می‌گردد. 

ple‏ سطوح تعامل و پیچیدگی از طبیعت پراکندة دستگاه 
خونسازی لنفاوی و قابلیت سلول‌های خونساز و لنفاوی طبیعی و 
بدخیم برای جابجایی بین قسمت‌های مختلف بدن ناشی 
می‌شود. به همین دلیل اگر براساس بیوپسی تشخیص لنفوم در 


کم‌خونی‌ها می‌توانند by‏ ریخت‌شناسی گویچه‌های سرخ 

نیز طبقه‌بندی شوند که اغلب به علل خاصی اشاره می‌کند. 

خصوصیات اختصاصی که سرنخ‌های اتیولوژیک خاصی را فراهم 

می‌کنند عبارتند از اندازه» رنگ و JSS‏ گویچه‌های سرخ. این 
اشکال با بررسی گسترةٌ خون محیطی قابل بررسی بوده و با 

کمک شاخص‌های زیر قابل اندازه‌گیری کمی هستند: 

© میانگن حجم سلول (MCV)‏ متوسط حجم یک گویچه 
سرخ که براساس فمتولیتر (میکرون مکعب) بیان می‌شود. 

9 میانگن هموگلوین سلول (MCH)‏ متوسط توده 
هموگلوبین یک گویچه سرخ که براساس پیکوگرم بیان 
می‌شود. 

9 مانگن غلظت هموگلوین سلول Lawes (MCHC)‏ 
غلظت هموگلوبین در حجم مشخصی از گویچه‌های سرخ 
متراکم که براساس گرم در دسی‌لیتر بیان می‌شود. 

0 _گستره‌توزیم گویچچه‌های سرخ (RDW)‏ ضریب تغییرات 
(CV)‏ حجم گویچة سرخ. 
در آزمایشگاه‌های بالینی, ابزارهای خاصی جهت اندازه‌گیری 

مستقیم یا محاسبهٌ خودکار شاخص‌های گویچه‌های سرخ وجود 

دارد. همان ابزارها تعداد رتیکولوسیت را اندازه‌گیری می‌کنند که 

سنجش ساده‌ای است که بین کم‌خونی‌های همولیتیک و 

غیررژنراتیو افتراق می‌گذارد. دامنه مرجع بزرگسالان مربوط به 

cpl‏ آزمون‌ها در جدول ۱۱-۲ نشان داده شده است. بسته به 
تشخیص افتراقی, آزمایش‌های خونی دیگری هم ممکن است 
رای ارزیابی کم‌خونی انجام شود, شامل (۱) شاخص‌های آهن 
(آهن سرم. ظرفیت متصل شونده به آهن سرم؛ اشباع 

ترانسفرین, و غلظت‌های فریتین سرم که به افتراق Get‏ 

آنمی‌هایی که ناشی از کمبود آهن, بیماری مزمن, و تالاسمی 


احتلالات کویجه‌های رخ 


اختلالات گویچه‌های سرخ می‌تواند باعث کم‌خونی, یا به صورت 
Fels‏ پلی‌سیتمی (افزایش تعداد گویچه‌های سرخ که 
اریتروسیتوز هم نامیده می‌شود) گردد. کم‌خونی به عنوان کاهش 
ظرفیت انتقال اکسیژن خون تعریف می‌شود که معمولااز کاهش 
کل تودة گویچه‌های سرخ موجود در گردش خون dy‏ مقادیر کمتر 
از حد طبیعی ناشی می‌شود. 

کنم‌خونی می‌تواند از خونریزی» PPS AIM‏ 
گویچه‌های سرخ یا کاهش‌تولید آنها ناشی شود. این سازوکار 
یکی از مبناهای تقسیم‌بندی کم‌خونی‌هاست (جدول ۱۱-۱). در 
بعضی موارد همپوشانی رخ می‌دهد. برای Slee‏ « در تالاسمی که 
تولید کاهش ash‏ گویچه سرخ و تخریب زودرس منجر به 
کم‌خونی می‌شود. به استثناء کم‌خونی ناشی از نارسایی مزمن 
aly‏ یا Chall‏ مزمن (بعداً توضیح داده می‌شود)» کاهش فشار 
اکسیژن بافتی ناشی از کم‌خونی» معمولاً باعث افزایش تولید 
عامل رشد اریتروپویتین از سلول‌های اختصاصی در کلیه 
می‌گردد. این pal‏ باعث هیپرپلازی جبرانی پیش‌سازهای 
اریتروئید در مغز استخوان و در موارد کم‌خونی شدید. خونسازی 
خارج از مغز استخوان» در اعضاء خون‌ساز ثانویه (کبد طحال و 
گره‌های لنفاوی) می‌گردد. در افراد با تغذیه مناسب که به > 
خونریزی ob‏ یا افزایش تخریب گویچه‌های سرخ (همولیز) 
کم‌خون می‌شوند. پاسخ جبرانی باعث افزایش بازسازی پنج تا 
هشت برابری گویچه‌های سرخ می‌گردد. افزایش برون‌ده مغز 
استخوان با افزايش تعداد گویچه‌های سرخی که جدیداً ساخته 
شده‌اند (رتیکولوسیت‌ها) در خون محیطلی مشخص می‌شود. 
برعکس, کم‌خونی‌های ناشی از کاهش تولید گویچه‌های سرخ 
(کم‌خونی‌های آژن_راتیو) با کاهش تعداد رتیکولوسیت‌ها 
(رتیکولوسیتوپنی) مشخص می‌شوند. 
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است» کمک می‌کند؛ (۲) سطوح بیلی‌روین عیرکونژوگه؛ 
هابتوگلوین و لا کتات gd as‏ ژناز لاسما که در 
کم‌خونی‌های همولیتیک غیرطبیمی هستند؛ (۲) عغلظت‌های 
فولات و وبتامین Bip‏ سرم و گویچه‌های سرخ, که در 
کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک پایین می‌باشند؛ (۴) الکتروفورز 
هموگلویین, که برای شناسایی هموگلوبین‌های غیرطبیعی 
استفاده می‌گردد؛ و (۵) تست کومبس که برای شناسایی 
آنتی‌بادی‌ها يا کمپلمان روی گویچه‌های سرخ در موارد مشکوک 
کم‌خونی ایمونوهمولیتیک استفاده می‌شود. در کم‌خونی‌های 
منفرده آزمایشات بر روی خون محیطی انجام می‌شود که معمولا 
بای تعیین علت کافی است. برعکس, زمانی که کم‌خونی همراه 
ترومبوسیتوپنی و یا گرانولوسیتوپنی رخ می‌دهد, بسیار محتمل‌تر 
است که با آپلازی یا ارتشاح منز استخوان همراه باشد. در چنین 
مواردی بررسی مغز استخوان معمولاًالزامی است. 

همان طور که بعداً بحث می‌شود. نتایج بالینی کم‌خونی به 
شدت» سرعت ایجاد و سازوکار مسبب آن بستگی دارد. در 
صورتی که کم‌خونی به آهستگی ایجاد شود. سازگاری ایجاد شده 
و کاهش ظرفیت Joo‏ 02 تا حدودی از طریق افزایش حجم 
ew,‏ برون‌ده قلبی» سرعت تنفس و سطح ۲ و ۲ - 
دی‌فسفوگلیسرات موجود در گویچه سرخ که واسطه مسیر 
گلیکولیتیک است و رهاشدن 02 از هموگلوبین را افزایش 
می‌دهد - جبران می‌شود. اين تغییرات به مقدار زیادی اثرات 
خرن عقیف 1۶ معوسط را کر اقرادی که از سایر جات سالمفن 
کاهش می‌دهد ولی در صورتی که اختلال عملکرد ریوی یا قلبی 
وجود داشته باشد» اثر کمتری خواهد داشت. (Se psy‏ 
Sos‏ و ضعف در تمام کم‌خونی‌ها شایع هستند. 
کم‌خونی‌های ناشی از تخریب زودرس گویچه‌های سرخ 
( کم‌خونی‌های همو (Sa,‏ با هیپریلی‌روبینمی؛ برقان و 
Hu.‏ صفراوی رنکدانهدار همراه هستند که همگی به 
افزایش در بازگردش هموگلوبین مربوط می‌باشند. کم‌خونی‌های 
ناشی از خونسازی Pre‏ (مرگ زودرس پیش‌سازهای 
اریتروئید در مغز استخوان) باعث افزایش نامتناسب جذب آهن از 
زونه مسی‌شونه گنه می‌تواتد مسنجز ببه shila‏ آهن 
(هموکروماتوز (as gd‏ شده و به اعضای درون‌ریز و قلب آسیب 
برساند. در صورت عدم درمان» کم‌خونی‌های شدید مادرژادی 
بقل تا تالاسمی 8G Cel salle,‏ ونم Gaia‏ 


اسکلتی 9 eds‏ می‌گردند. 


مزمن: ضایعات مجاری گوارشی» اختلالات زنانگی _ 
آفزایش تخر تخریب ( کم‌خونی‌های همولیتیک) 
ناهنجاری‌های درون‌زاد (داخل گویچه‌ای) 
ارنی 
اختلالات غشایی 
پروتئین‌های اسکلتی غشاء: اسفروسیتوز الیپتوسیتوز 
لیپیدهای غشا: آبتالیپوپروتئینمی 
نقایص آنزیمی 
clogs jl‏ شانت jg} Se‏ منوفسفات: گلوکز ۶ - فسفات 
دهیدروژناز گلوتاتیون سنتتاز 
آنزیم‌های گلیکولیتیک: پیرووات کیناز» هگزوکیناز 
اختلالات ساخت هموگلوبین 
سنتزگلوبین دارای ساختمان غیرطبیعی (ه موگلوبینوپاتی‌ها): 
کم‌خونی سلول داسی, هموگلوبین‌های ناپایدار 
تقایص ساخت گلوبین: سندرم‌های تالاسمی 
اکتسابی 
نقایص غشایی: هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه 
ناهنجاری‌های برون‌زاد (خارج گویچه‌ای) 
با واسطة آنتی‌بادی 
ای زوهماگلوتینین: واکنش‌های انتقال خون» هیدروپس ایمنی 
(بیماری 13۳ نوزادان) 
اتوآنتی‌بادی‌ها: نهان زاد (اولیه)» با واسطة داروء لوبوس اریتماتوی 
سیستمیک 
ضربات مکانیکی وارد برگویچه‌های سرخ 
کم‌خونی‌های همولیتیک میکروآنژیوپاتیک: پسورپورای 
ترومبوسیتوپنیک ترومبوتیک» انعقاد منتشر داخل عروقی 
نقص دریچه‌های قلب 


۳ 
اختلال تکتیر و تمایز سلول‌های بنیادی: کم‌خونی آپلاستیک, آپلازی 
خالص گویچه سرخ 
اختلال تکثیر و بلوغ اریتروبلاست‌ها 
ساخت ناقص 7۸( کمبود یا اختلال در استفاده از ویتامین 312 و اسید 
فولیک (کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک) 
کم‌خونی ناشی از نارسایی کلیه (کمبود اریتروپویتین) 
کم‌خونی ناشی از بیماری مزمن (تجزیه آهن کمبود نسبی اریتروپویتین) 
کم‌خونی ناشی از اختلالات غدد درون‌ریز 
ساخت ناقص هموگلوبین 
ساخت ناقص هم:کمبود آهن, کم‌خونی‌های سیدروبلاستیک 
ساخت ناقص گلوبین: تالاسمی‌ها 
جایگزینی je‏ استخوان: نئوپلاسم‌های هماتوپوئتیک اولیه (لوسمی 


ol‏ سندرم‌های میلودیس پلاستیک) 
ارتشاح منز استخوان (کم‌خونی سیلوفتیزیک): ننوپلاسم‌های 
متاستاتیک بیماری گرانولوماتوز 
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دستگاه‌های خونساز و لنناوی 
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جدول ۱۱-۲. دامنه مرجع گویچه‌های سرخ در بالفین " 


۱۳/۲-۶۷ 


۳۵-۴ ۳۸-۴۸ 
Y/A-0/ + ¥/Y-alF 
-/d-\/d ۰۱۵-۵ 
۸۱-۷ ۸۱-۷ 
۲۸-۴ YA-Y¥ 
۳۳-۵ ۳۳-۵ 

۱۱/۵۴۵ 


* دامنه‌های مرجع بین آزمایشگاه‌های مختلف بسیار متفاوت است. دامنه مرجع هر آزمایشگاه ub‏ در جریان تفسیر نتایج آن آزمایشگاه مورد استفاده قرار 


۲ تا ۳ روز به حداکثر خود خواهد رسید؛ تنها در آن زمان شدت از 
دست‌رفتن گویچه‌های سرخ مشخص خواهد شد. کم‌خونی 
نورموسیتیک و نرموکروم خواهد بود. بهبودی با افزایش 
سطح اریتروپویتین که باعث تحریک افزایش تولید گویچه‌های 
سرخ و رتیکولوسیتوز در طی یک دورةٌ ۵ تا ۷ روزه می‌شود 
انجام می‌گیرد. 

به دنبال از دست‌دادن مزمن خون, ذخایر آهن به تدریج 
abs‏ می‌شوند. آهن جهت ساخت هموگلوبین و خون‌سازی 
ضروری است و کمبود آن باعث کم‌خونی مزمن به واسطه 
کاهش تولید می‌گردد. کم‌خونی ناشی از کمبود آهن در سایر 
شرایط بالینی نیز رخ می‌دهد و بعدا در این فصل به همراه ple‏ 
کم‌خونی‌های ناشی از کاهش خونسازی بحث می‌شود. 


کم‌خونی‌های همه (Sa‏ 
| وم > | وه ۰ 


f 


گویچه‌های سرخ طبیعی طول عمر حدود ۱۲۰ روز دارند. 
کم‌خونی به واسطةٌ تخریب تسریع شدة گویچه‌های سرخ, 
کم خونی همولیتیک نامیده می‌شود. تخریب می‌تواند هم به 
دلیل نقایص داخلی گویچه‌های سرخ (داخل گویچه‌ای) که 
معمولاً ارئی هستند, و هم به دلیل عوامل خارجی (خارج 
گویچه‌ای)» که معمولاً اکتسابی هستند. باشد. مثال‌های هر نوع 
کم‌خونی همولیتیک در جدول ۱۱-۱ فههرست شده است. 
مشخصات تمام کم‌خونی‌های همولیتیک بدون عارضه 
عبارتند از (۱) کاهش Solo‏ عمر گویچه سرخ, (۲) افزایش جبرانی 
خونسازی و (۳) احتباس محصولات ناشی از تخریب گویچه 
سرخ در بدن (از جمله آهن). از آنجا که آهن CEL IL‏ شده و به 
راحتی مورد استفادهُ مجدد قرار می‌گیرد. بازسازی گویچه‌های 


(Hb) هموگلوبین‎ 

هماتوکریت (Het)‏ / 
شمارش گویچه‌های سرخ تا 
شمارش رتیکولوسیت A‏ 
میانگین حجم سلول fL (MCV)‏ 
میانگین هموگلوبین سلول Ps (MCH)‏ 
میانگین غلظت Hb‏ سلول g/dL (MCHC)‏ 


(RDW) RBC گستره توزیع‎ 


pS 


پاتولوژی کم‌خونی 
علل 
@ از دست‌دادن خون (خونریزی) 
9 افزایش تخریب گویچه‌های سرخ (همولیز) 
9 کاهش تولید گویچه‌های سرخ 
ریخت‌شناسی 
۵ میکروسیتیک (کمبود آهن, تالاسمی) 
۵ ماکروسیتیک (کمبود فولات و (B12‏ 
9 نورموسیتیک ولی دارای JSS‏ غیرطبیعی (اسفروسیتوز 
(G85 pal deans jaa ol‏ 
تظاهرات بالينی 
9 حاد: تنگی نفس, نارسایی اعضاء شوک 
۵ مزمن. 
0 رنگ‌پریدگی» خستگی» سستی 
O‏ همراه با همولیز: یرقان و Sis‏ صفراوی 
0 همراه با خون‌سازی غیرمق‌ثر: اضافه‌بار آهن, نارسایی 
قلب و غدد درون‌ریز. 
اگر شدید و مادرزادی باشد: تأخیر رشد, بدشکلی‌های 


استخوانی به دلیل هیپرپلازی واکنشی مغز استخوان 


۱ ا" دست‌دادن و‎ Able 


iS» »O> 


با از دست‌دادن حاد بیش از ۸۲۰ حجم خون» شوک هیپوولمیک 
زودتر از کم‌خونی حیات بیمار را هدید خواهد کرد. در صورت 
زنده‌ماندن بیمار, بلافاصله رقیق شدن خون آغاز شده و در طی 
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ما در اینجا بعضی از کم‌خونی‌های همولیتیک شایع را 
توضیح می‌دهیم. 


اسفروسیتوز ارثی 


این اختلال از نقص ارثی (درونی) در غشاء گویچه سرخ ناشی 
می‌شود که باعث کروی‌شدن سلول, کم‌شدن قدرت تغییر شکل 
آن و مستعدشدن آن به گیرافتادن و تخریب در طحال می‌گردد. 
اسفروسیتوز ارثی معمولاً به عنوان یک صفت اتوزومی غالب 
منتقل می‌شود. شکل آتوزوم مغلوب و شدیدتر بیماری تعداد کمی 
از بیماران را Mize‏ می‌کند. 


اسفروسیتوز ارئی به cle‏ ناهنجاری در اسکلت غشایی 
که زیر دو LY‏ لیپیدی گویچه سرخ قرار گرفته‌اند (شکل 
۱۱-۱). پرونئین اصلی یکت غشایی. اسپکترین است» 
در سر دیگر & فیلامان‌های کوتاه اکتین وصل می‌شود. اين 
اتصالات شبکه‌ای دوبعدی ایجاد کرده که از طریق انکیرین و 
باند ۴/۲ به پروتئین غشای درونی به نام باند ۳ و از طریق 
باند ۴/۱ به گلیکوفورین غشای پوشاننده متصل شده است. 

جهش‌های اسفروسیتوز ارثی بیشتر آنکیرین, باند ۳ و 
اسپکترین را درگیرمی‌کنند ولی جهش در سایر اجزاء اسکلت 
نیز روی می‌دهد. ویژگی مشترک جهش‌های پاتوژن این 
است که آنها باعث تضعیف تعاملات عمودی بین 
اسکلت غشایی و پروتئین‌های داخلی غشا می‌شوند. این 
نقص OLS‏ غشاء گویچه‌های سرخ را کاهش داده» و در نتیجه 
باعث ریزش وزیکول‌هایی از LEE‏ به درون گردش خون 
می‌شود. در اين فرایند سیتوپلاسم اندکی از دست رفته و در 
نتیجه» نسبت سطح به حجم به طور پیشرونده‌ای در طول 
زمان تا وقتی که سلول‌ها کروی شوند کاهش می‌یابد (شکل 
۱۱-۱ 

طحال نقش میهمی در تخریب اسفروسیت‌ها ایفا 
می‌کند. گویچه‌های سرخ برای خروج از طناب‌های طحالی 
باید درجات شدید تغییر شکل را تحمل نمایند. دیسکی شکل 
بودن گویچه‌های سرخ طبیعی امکان تغییر قابل توجه شکل 
سلول را فراهم می‌آورد. برعکس, اسفروسیت‌ها قابلیت تغییر 
شکل محدودی داشته و درون طناب‌های طحالی گیر افتاده 
و توسط ماکروفاژهای فراوان Ogg‏ تخریب می‌شوند. 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
سرخ معمولاً همگام با همولیز پیش می‌رود. در نتیجه. 
کم‌خونی‌های همولیتیک همراه با هیپربلازی اربتروئید در 
مغز استخوان و افزایش تعداد رتیکولوسیت‌ها در خون 
محیطی می‌باشند. در کم‌خونی‌های همولیتیک شدید. 
خون‌سازی خارج از مفز استخوان ممکن است در کبد. طحال و 
گره‌های لنفاوی انجام شود. 

تخریب گویچه‌های سرخ می‌تواند درون عروق De)‏ 
داخل عروفی+ یا درون ماکروفاژهای بافتی (همولیز خارج 
عروفی) روی دهد. همولیز داخل عروقی می‌تواند ناشی از 
نیروهای مکانیکی (مثل جریان گردابی ناشی از دریچه قلبی 
معیوب) یا عوامل بیوشیمیایی یا فیزیکی که باعث آسیب غشاء 
گویچه سرخ می‌شوند (مثل تثبیت کمپلمان, مواجهه با سم 
کلستریدیایی یا گرما) باشد. صرف‌نظر از علت» همولیز داخل 
عروقی باعث هموگلوبینمی» هموگلوبینوری و هموسیدرینوری 
می‌گردد. تبدیل هم به بیلی‌روبین می‌تواند باعث 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکونژوگه و یرقان شود. همولیز شدید داخل 
عروقی گاهی اوقات باعث نکروز توبولی حاد می‌گردد (فصل 
eM phe ۳‏ یک پروتئین موجود در گردش خون که به 
هموگلوبین متصل شده و باعث پاکسازی هموگلوبین آزاد 
می‌گردد. به طور کامل از پلاسما تخلیه شده. و پلاسما معمولا 
شامل سطوح بالای لا کتات دهیدروناز (LDH)‏ & عنوان 
پیامد آزادشدنش از گویچه‌های سرخ همولیز شده می‌باشد. 

همولیز TIF‏ عروقی» روش شایع‌تر تخریب گویچه Eye‏ 
بیشتر در طحال و کبد رخ می‌دهد. cpl‏ اندام‌ها دارای تعداد زیادی 
ماکروفاژ بوده که سلول‌های اصلی مسئول برداشت گویچه‌های 
سرخ آسیب دیده یا آنهایی که هدف پاسخ ایمنی قرار گرفته‌اند از 
گردش خون می‌باشند. برای عبور موفق گویچه‌های سرخ از 
سینوزوئیدهای طحالی تغییر شکل زیادی لازم است و به همین 
دلیل هرگونه کاهش قابلیت تغییر JSS‏ گویچه‌های سرخ باعث 
دشوارشدن عبور آنها و در نتیجه ay‏ دام افتادن آنها در طحال و 
بیگانه‌خواری می‌گردد. همان طور که بعداً در این فصل بحث 
می‌شود» کاهش قابلیت تغییر JSS‏ یکی از Me‏ مهم تخریب 
گویچه‌های سرخ در انواع کم‌خونی‌های همولیتیک می‌باشد. 
همولیز خارج عروقی با هموگلوبینمی و هموگلوبینوری همراه 
نیست ولی آغلب یرقان و در صورت طولانی‌شدن» سنگ‌های 
صفراوی غنی از بیلی‌روبین ایجاد می‌شود (سنگ‌های 
رنگدانه‌دار) gp WS gale‏ کاهش یافته است. زیرا مقداری 
هموگلوبین از ماکروفاژهای پلاسما می‌گریزد. و سطح LDH‏ نیز 
افزایش يافته است. در بیشتر انواع همولیز خارج عروقی مزمن 
هیپرپلازی واکنشی فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای و در نتیجه 
اسپلنومگالی دیده می‌شود. 
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شکل ۰۱۱-۱ بیماری‌زابیی اسفروسیتوز ارثی. سمت چپ: قرارگیری طبیعی پروتئین‌های اسکلتی اصلی غشای گویچه سرخ. جهش در :۵ - اسپکترین, B‏ 
اسپکترین, انکیرین, باند ۴/۲ و باند ۳ که باعث تضعیف ارتباط اسکلت غشایی با غشای پلاسمایی رویی OT‏ شده و منجر به رهاشدن وزیکول‌های غشایی از 


گویچه‌های سرخ و تبدیل آنها به اسفروسیت می‌شود (شکل راست. اسفروسیت‌های بدون قابلیت تغییر شکل درون طناب‌های طحالی گیر افتاده و توسط 


کم‌خونی تحت بالینی تا کم‌خونی شدید است ولی به طور PENS‏ 
شدت متوسطی دارد. گویچه‌های سرخ در اسفروسیتوز ارثی به 
دلیل JS‏ کروی خود. به دنبال قرارگرفتن در محلول‌های 
نمکی هیپوتون. شکنندگی اسمزی بالابی داشته و این 
خصوصیت در تشخیص آنها مفید است. 

سیر بالینی آنها اغلب پایدار بوده ولی ممکن است دچار 
بحران‌های آپلاستیک شوند. شدیدترین بحران‌ها به دنبال 
عفونت با پاروویروس Big‏ که باعث عفونت و تخریب 
اریتروبلاست‌های مغز استخوان می‌شود روی می‌دهند. از آنجا 
که گویچه‌های سرخ در اسفروسیتوز ارثی طول عمر کوتاهتری 
دارند. فقدان خونسازی حتی برای چند روز باعث تشدید سریع 
کم‌خونی می‌گردد. این دوره‌ها خودبخود محدود شده ولی بعضی 
بیماران در طول دورة آپلازی گویچه سرخ, نیازمند انتقال خون 
می‌باشند. 

هیچ‌گونه درمان اختصاصی برای اسفروسیتوز ارثی وجود 
ندارد. در موارد علامت‌دارن برداشتن طحال سودمند است. زیر 
جایگاه اصلی تخریب گویچه‌های سرخ Bho‏ می‌شود. فواید 
برداشتن طحال Lb‏ در برابر خطرات افزایش استعداد ابتلا به 
عفونت مخصوصاً در بچه‌ها در نظر گرفته شود. اسپلنکتومی 
نسبی ارجح است. زیرا این مشی ممکن است باعث ب‌پبودی 
خونی شود در حالی که حفاظت علیه سپسیس حفظ شده است. 


کم‌خونی سلول داسی‌شکل 


هموگلوبینوپاتی‌ها گروهی از اختلالات ارثی ناشی از جهش‌هایی 
ارئی منجر به ایجاد هموگلوبین‌های دارای ساختمان غیرطبیعی 


b_. 


ماکروفاژها فااگوسیت می‌شوند. GP‏ گلیکوفور ین. 


می‌شود. در صورت اسپلنکتومی با وجود باقی‌ماندن 
نقایص گویچه سرخ و اسفروسیت‌هاء کم‌خونی اصلاح 


4 


at a 


در گسترةٌ yg S‏ اسفروسیت‌ها قرمز تیره و فاقد 
رنگ‌پریدگی مرکزی می‌باشند (شکل (VAY‏ تخریب 
ob;‏ گویچه‌های سرخ و ایجاد کم‌خونی CEL‏ هیپرپلازی 
جبرانی پیش‌سازهای گویچه‌های سرخ در مغز استخوان و 
افزایش تولید آنها می‌شود که با رتیکولوسیتوز مشخحص 
می‌گردد. اسپلنومگالی در اسفروسیتوز ارثی Fels‏ و بارزتر 
از سایر اشکال کم‌خونی همولیتیک می‌باشد. وزن طحال 
معمولاً بین ۵۰۰ تا ۱۰۰۰ گرم می‌باشد. بزرگ‌شدن طحال به 
دلیل احتقان قابل توجه طناب‌های طحالی و افزایش تعداد 
ماکروفاژهای تک‌هسته‌ای است. گویچه‌های سرخ فا گوسیتوز 
شده درون ماکروفاژهای موجود در سینوزوئیدها و مخصوصاً 
داخل طناب‌ها دیده می‌شوند. در موارد طول کشیده 
هموسیدروز سیستمیک قابل توجه وجود دارد. خصوصیات 
عمومی دیگر کم‌خونی‌های همولیتیک نیز وجود دارنده شامل 
سنگ‌های صفراوی که در ۸۴۰-۵۰ مبتلایان به 
اسفروسیتوز ارثی دیده می‌شود. 


خصوصیات پالینی 
ویژگی‌های بالینی شاخص کم‌خونی؛ اسپلنوم‌کالی و برقان 
هستند. شدت کم‌خونی بسیار متغیر است و دارای دامنه‌ای از 
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اتصالات بین‌مولکولی که درگیرکنندة والین غیرطبیعی در 
موقعیت ۶ هستند» پلیمریزه می‌شوند. این پلیمرها باعث 
تغییر شکل گویچه سرخ و ایجاد LSS‏ هلالی دراز یا 
داسی‌شکل می‌گردند (شکل ۱۱-۳). به دنبال اکسیژن‌گیری 
مجدد» pid‏ شکل داسی گویچه‌های سرخ برگشت‌پذیر 
خواهد بود. البته به دنبال هر دورهٌ داسی‌شدن» LAS‏ آسیب 
دیده و کلسیم در سلول تجمع یافته که منجر به از دست‌رفتن 
PG pe‏ برگشت ایحاد می‌کند. که dy‏ سرعت همولیز 
می‌شوند. 
عوامل بسیاری باعث داسی‌شدن گویچه‌های سرخ در 

داخل بدن می‌شوند. سه مورد از مهم‌ترین آنها عبارتند از: 

9 حضور هموگلوبین‌های دیگر prt‏ از HbS‏ در افراد 
هتروزیگوت حدود ۸۴۰ هموگلوبین از نوع HDS‏ و باقی از 
نوع HbA‏ بوده که فقط به صورت ضعیف با HbS‏ 
داکسیژنه واکنش می‌دهد. به علت اینکه حضور HbA‏ 
هتروزیگوت تمایل کمی برای داسی‌شدن در داخل بدن 
دارند. cpl‏ افراد دای صفت سلول داسی می‌باشند. 
لیزین به cle‏ گلوتامیک اسید طبیعی در موقعیت ۶ 
می‌باشد. میزان موارد حامل HbC‏ در سیاهپوستان 
آمریکایی حدود ۲/۲/ است؛ و در نتیجه حدود ۱ مورد از 
هر ۱۲۵۰ نوزاد, هتروزیگوت دوگانه برای HbC‏ و HbS‏ 
هستند. از آنجایی که HbC‏ در مقایسه با HbA‏ تمایل 
بیشتری برای جمع‌شدن با 1105 داشته, افرادی که HbS‏ 
و HbC‏ را با هم دارند. اختلال داسی‌شکل علامت‌دار 
خواهند داشت که بیماری HbSC‏ نامیده می‌شود. HDF‏ 
واکنش ضعیف‌تری با HDS‏ می‌دهد و در نتیجه نوزادان 
Mire‏ به کم‌خونی سلول داسی تا حدود ۵-۶ ماهگی که 

مقدار HbF‏ به سطح بالغین می‌رسد علامت‌دار 

نمی‌شوند. 
داکسیژنه به مقدار زیادی وابسته به غلظت است. بنابراین؛ 
دهیدراتاسیون گویچه سرخ که باعث افزایش غلظت Hb‏ 
می‌گردد» داسی‌شدن I,‏ تسهیل می‌کند. برعکس» حضور 
همزمان » تالاسمی (بعداً Coy‏ می‌شود) از غلظت 11و 
در نثیحه شدت داسی‌شدن می‌کاهد. cde‏ عدم داسی‌شدن 

بچه سرخ در هتروزیگوت‌هایی که صفت سلول داسی 
را به ارث برده‌اند نیز غلظت نسبتاً cyl‏ 1105 می‌باشد. 
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شکل ۱۱-۲ اسفروسیتوز ارثی (گسترة خون محیطی). به آنیزوسیتوز و 
اسفر وسیت‌های متعدد و هیپرکروم توجه کنید. اجسام Howell-Jolly‏ (بقایای 


هسته‌ای کوچک) نیز درون GARBC‏ این بیمار بدون طحال دیده می‌شوند. 


هستند. از Oe‏ کم‌خونی داسی «JSS‏ سردسته (و شایع‌ترین) نوع 
هموگلوبینوپاتی‌ها به دلیل جهش در ژن زنجيره بتا - گلوبین رخ 
می‌دهد که هموگلوبین داسی‌شکل (HBS)‏ ایجاد می‌کند. pole‏ 
هموگلوبینوپاتی‌ها نامعمول بوده و خارج از حوصلةٌ این بحث 
می‌باشند. 

هموگلوبین‌های طبیعی تترامرهایی متشکل از دو جفت 
زنجيرة مشابه هستند. به طور متوسطء گویچه سرخ طبیعی 
Guill‏ حاوی HbA Z9F‏ (وقلدم)» ۸۳ HbAg‏ (وفمم) و ZN‏ 
Hb‏ جنینی (۵2۷2 (HDF‏ می‌باشد. Sule‏ 2 والین به جای 
اسید گلوتامیکک در اسید آمینه جایگاه ششم زنجیره بستا 
باعث ایجاد HBS‏ می‌شود. در افراد هموزیگوت HDA plas‏ 
توسط HDS‏ جایگزین می‌شود. در SE‏ که در هتروزیگوت‌ها 
فقط حدود نیمی از آن جایگزین می‌شود. 


بروز 

کم‌خونی داسی‌شکل wil‏ کم‌خونی Sader‏ 
محافظتی کوچک ولی قابل توجه HBS‏ در بربرمالاریای ناشی 
از pd,‏ دیوم فالسی‌پار وم می‌باشد. در ایالات متحده, حدود 
ZA‏ سیاهپوستان برای HDS‏ هتروزیگوت هستند, و حدود ۱ از 
هر ۶۰۰ نفرکم‌خونی داسی‌شکل دارند. 


مولکول‌های HbS‏ به دنبال از دست‌دادن اکسپژن به وسپلة . 
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شکل ۱۱-۳. گسترةٌ خون محیطی بیمار مبتلا به کم خونی سلول داسی. (A‏ بزرگنمایی پایین, سلول‌های داسی, آنیزوسیتوز پویی‌کیلوسیتوز و سلول‌های هدف را 


نشان می‌دهد. (B‏ بزرگنمایی بالاتر یک سلول داسی برگشت‌ناپذ یر را در مرکز تصویر نشان می‌دهد. 


عمر طبیعی). ثانیً؛ داسی‌شدن LARBC‏ باعث انسداد 
گستردة عروق ریز که ایجاد آسیب بافتی ایسکمیک و 
بحران‌های دردناک می‌کند» می‌گردد. انسداد عروق با تعداد 
سلول‌هایی که به صورت برگشت‌ناپذیر داسی شده‌اند بستگی 
ندارد و بنابراین به نظر می‌رسد ناشی از عوامل دیگری مثل 
عفونت» hall‏ دهیدراتاسیون 9 اسیدوز باشد که باعث القاء 
برگشت‌ناپذیر داسی‌شدن گویچه‌های سرخ می‌گردند. 


— 


تغییرات تشریحی در کم‌خونی سلول داسی از (۱) کم‌خونی 
همولیزی مزمن و شدید. (۲) افزایش تجزیه هم که به 
بیلی‌روبین تبدیل می‌شود و (۲) انسداد عروق ریز که باعث 
ایسکمی و انفارکتوس بافت‌ها می‌گردد. ناشی می‌شود. در 
گسترةٌ خون محیطی, گویچه‌های سرخ داسی دائمی با 
اشکال قایقی. دوکی و کشیده دیده می‌شوند (شکل ۱۱-۳). 
هم کم‌خونی و هم استاز عروقی باعث تغییرات چربی ناشی 
از هیپوکسی در قلب. کبد و لوله‌های کلیوی می‌گردد. 
هیپرپلازی جبرانی پیش‌سازهای اریتروئید در مغز استخوان 
وجود دارد. تکثیر سلولی در مغز استخوان اغلب باعث جذّب 
استخوان و تولید استخوان جدید ثانویه و در نتیجه 
برجستگی استخوان‌های گونهٌ و تفییرات جمجمه‌ای می‌شود 
که در نمای رادیوگرافی نمای شبیه آرایش سر سربازان" 
ایجاد می‌کند. خون‌سازی خارج از sho‏ استخوان ممکن است 
در طحال و کبد مشاهده شود. 

در «Jib‏ اسپلنومگالی متوسط (وزن طحال تا ۵۰۰ 
گرم) ناشی از احتقان پولپ قرمز glow‏ از گویچه‌های سرخ 


9 مدت زمان عبور گویچه‌های سرخ از میان عروق ریز. 
مدت زمان عبور طبیعی jILARBC‏ مویرگ‌ها برای 
پلی‌مریزه‌شدن قابل توجه 1395 داکسیژنه بسیار کوتاه 
است. به همین دلیل, داسی‌شدن در بستر عروق کوچک 
محدود به مناطقی از بدن است که جریان خون آهسته‌ای 
دارند. cyl‏ وضعیت به صورت طبیعی در طحال و مغز 
استخوان دیده می‌شود. دو بافتی که بیشتر تحت تأثیر 
بیماری سلول داسی قرار می‌گیرند. داسی‌شدن می‌تواند در 
ple‏ بسترهای میکروواسکولار نیز توسط عوامل اکتسابی 
که باعث تأخیر عبور گویچه‌های سرخ می‌شوند GES‏ 
بیفتد. همان طور که قبلاً توضیح داده شد. التهاب به 
وسیله افزایش چسبندگی لکوسیت‌ها و گویچه‌های سرخ 
به اندوتلیوم و القای خروج مایع از بین رگ‌های دارای 
«cuts‏ باعث کاهش سرعت جریان خون می‌شود. علاوه 
بر «yl‏ 96*آهای داسی در مقایسه با GURBC‏ طبیعی 
ples‏ بیشتری برای اتصال به سلول‌های اندوتلیوم داشته 
داسی‌شدن است که آنها را چسبنده می‌کند. به نظر 
می‌رسد این عوامل زمان عبور گویچه‌های سرخ داسی را 
طولانی کرده, باعث افزايش احتمال داسی‌شدن PLS‏ 
توجه بلینی گردند. 

دو نتیجه اصلی از داسی‌شدن گویچه‌های سرخ ایجاد 

می‌شود (شکل تنس( sl‏ دوره‌های مکرر داسی‌شدن 


۱ کم‌خونی‎ 03 RBC اتیب غشا 9 دهیدراناسیون‎ ech 


همولیتیک مزمن ایجاد می‌کند. متوسط طول عمر WARBC‏ 
در کم‌خونی سلول داسی فقط ۲۰ روز است (یک ششم طول 
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است). همولیز مزمن با هیپربیلی‌روبینمی و رتیکولوسیتوز جبرانی 
همراه است. این فرآیند از زمان آغازه سیری بدون بهبودی 
خواهد داشت که گاهی اوقات بحران‌های ناگهانی نیز در این 
میان روی می‌دهد. جدی‌ترین آنها بحران‌های انسداد عروق با 
درد است. انسداد عروق در Cpl‏ دوره‌ها می‌تواند هر جایی را 
مبتلا نماید ولی در مغز استخوان, جایی که اغلب به سمت 
انفارکتوس پیشرفت می‌کند. بسیار شایع است. 
Lal‏ که به dh‏ عفونت‌های ریوی یا آمبولی چربی از مغز 
استخوان انفارکته ایجاد می‌گردد. جریان خون در ey‏ ملتهب و 
ایسکمیک کند و «شبیه طحال» od‏ منجر به داسی‌شدن درون 
عملکرد ریه را تشدید کرده و A>‏ معیوبی از بدترشدن وضعیت 
ریوی 9 هیپوکسی سیستمیک» داسی‌شدن و انسداد عروق ایجاد 
می‌نماید. عارضه مهم SD‏ سکتهٌ مغزی است. که گاهی به 
همراه سندرم قفسةٌ سینه حاد روی می‌دهد. گرچه هر عضوی 
می‌تواند در جریان بیماری دچار آسیب ایسکمیک گردد. ولی 
سندرم Ladd‏ سینه حاد و Sa‏ مخزی دو علت اصلی مرك 
ناشی از اسکمی tke‏ 

یک daily‏ حاد دیگر, بحران VES su‏ است که به 
ارئی, این حالت معمولاً توسط عفونت اریتروبلاست‌ها توسط 
پاروویروس BID‏ ایجاد می‌شود و با وجود شدت. خودبخود 
محدود می‌گردد. 

علاوه بر اين بحران‌هاء مبتلایان به بیماری سلول داسی 
مستعد عفونت هستند. اطفال و بالغین مبتلا به این بیماری به 
صورت عملکردی فاقد طحال بوده و در نتیجه مستعد عفونت با 
باکتری‌های کپسول‌دار مثل پنوموکوک می‌باشند. در بزرگسالان 
علت کم‌شدن فعالیت طحال» انفارکت خودبخود آن است. در 
دوران کودکی» بزرگی Job‏ و احتقان ناشی از گیرافتادن 
گویچه‌های سرخ داسی با به دام‌انداختن و کشتن باکتری‌ها 
تداخل نموده؛ در نتیجه حتی کودکان shh‏ طحال بزرگ نیز در 
خطر سپتی‌سمی کشنده می‌باشند. بیماران مبتلا Ay‏ بیماری 
داسی‌شکل مستعد استئومیلیت ناشی از سالمونلامی‌باشند که 
احتمالاً تا حدودی به علت نقایص اکتسابی ناشناخته در عملکرد 
کمپلمان است. 

در بیماری سلول داسی هموزیگوت, گویچه‌های سرخ 
داسی‌شکل غیرقابل برگشت در گستره‌های متداول خون 


1- aplastic crisis 


a> wel و‎ 
«2 


۱ آسیب‌شناسی ayy‏ اختصاصی (رابینز) 
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شکل ۱۱-۴. پاتوفیزیولوژی کم خونی سلول داسی. 


داسی دیده می‌شود. البته ایستایی مزمن گویچه‌های سرخ در 
طحال باعث آسیب هیپوکسیک و انفارکت شده, که به مرور 
زمان طحال را به یک بافت فیبروی بدون عملکرد تبدیل 
می‌کند. cy!‏ فرآیند که طحال‌برداری خودبخودی نامیده 
می‌شود در بزرگسالی تکمیل می‌گردد. 

احتقان عروقی, ترومبوز و انفارکتوس می‌تواند هر 
عضوی از قبیل استخوان, ANT AS‏ شبکیه. مغز» Ady‏ و 
پوست را مبتلا نماید. مغز استخوان به دلیل جریان خون 
Linus‏ آهسته و سرعت متابولیسم بالای آن بسیار مستعد 
ایسکمی می‌باشد. نعوظ ممتد آلت مشکل معمول دیگری 
است که می‌تواند باعث فیبروز آلت تناسلی و اختلال نعوظ 
098 همانند plo‏ کم‌خونی‌های همولیزی, هموسیدروز و 
سنگ‌های صفراوی شایع می‌باشند. 


سیر بالینی 

بیماری سلول داسی هموزیگوت معمولا تا شش ماهگی AS‏ 
تبدیل HbF‏ به 105 کامل می‌شود, بدون علامت است, 
کم‌خونی متوسط تا شدید بوده؛ مقدار هماتوکریت در بیشتر 
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و دو زنجیرهُ 0 است. زنجیره‌های » توسط دو ژن LA‏ — 
گلوبین IS‏ می‌شوند که بر روی هر یک از کروموزوم‌های VV‏ 
مستقر شده‌اند. ولی زنجیره‌های بتا توسحا یک ژن be‏ گلوبین 
منفرد بر روی کروموزوم ۱۶ کد می‌شوند. خصوصیات بالینی 
براساس ترکیب خاص آلل‌های جهش abl‏ که به بیمار ارث 
رسیده‌اند بسیار متغیر می‌باشد (جدول (VIMY‏ این موارد در 
زیر توضیح داده می‌شوند. 


بتا تالاسمی 

جهش‌های مربوط dy‏ بتا تالاسمی به دو گروه تقسیم 
می‌شوند: (۱) 6۳ که در آن هیچ زنجيرة 6 گلوبینی تولید 
نمی‌شود و (۲) *0 که در آن تولید زنجيرة 7/گلوبین کاهش 
یافته (ولی قابل شناسایی است). تعیین توالی ژن‌های بتا - 
را نشان داده است که اکثریت این جهش‌ها فقط شامل تغییر 
یک باز منفرد می‌باشند. افرادی که فقط یک آلل غیرطبیعی 
را به ارث می‌برند. مبتلا به تالاسمی مینور (که به عنوان 
صفت B‏ - تالاسمی نیز شناخته می‌شود) هستند» که یا بدون 
افرادی که دو آلل 8° و BT‏ به ارث می‌برند بتا - تالاسمی 


3 ماژور دارند. گاهی کسانی که دو آلل Br‏ ,| به ارث می‌برند» 


بیماری خفیف‌تری داشته که بتاتالاسمی بینابینی نامیده 

می‌شود. برعکس آلفا تالاسمی‌ها (بعداً بحث می‌شود) 

حذف ژنی در بتاتالاسمی به ندرت دیده می‌شود (جدول 

,)۱۱-۴ 

جهش‌های مسئول by‏ تالاسمی ساخت ‏ گلوبین را از 

روش‌های مختلفی مختل می‌کنند (شکل ۱۱-۵): 

9 جپش‌هایی که باعث برش خوردن و اتصال 
غیرطبیعی RNA‏ می‌گردند شایع‌ترین علت بتا 
تالاسمی می‌باشند. بعضی از این جهش‌ها محل‌های 
برش و اتصال طبیعی RNA‏ را تغییر می‌دهند؛ در نتیجه, 
هیچ 07*۸ بالغی تولید نشده و نارسایی کامل تولید B‏ 
گلوبین و ایجاد "3/روی می‌دهد. سایر جهش‌هاء محل‌های 
اتصال جدیدی را در موقعیت‌های غیرطبیعی - مثلا در 
اینترون, تولید می‌کنند. از آنجا که جایگاه‌های طبیعی 
برش دست‌نخورده باقی می‌مانند. برش‌ها و اتصالات 
طبیعی و غیرطبیعی روی داده و مقداری mRNA‏ بتا 
گلوبین طبیعی ساخته می‌شود. اين آلل‌ها BT‏ را ایجاد 
می‌نمایند. 

@ بیضی جپش‌ها درون منطقه پیش‌برنده رخ می‌دهند و در 
نتیجه باعث کاهش نسخه‌برداری از ژن ۸ - گلوبین 
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محیطی CSL‏ می‌شود. در مبتلایان به صفت سلول داسی» 
داسی‌شدن می‌تواند با تماس سلول‌ها با هیپوکسی قابل توجه در 
آزمایشگاه, القا شود. تشخیص نهایی با اثبات حضور 1105 از 
طریق الکتروفورز تأیید می‌شود. تشخیص قبل از تولا کم‌خونی 
سلول داسی می‌تواند با تجزیه و تحلیل DNA‏ جنین که در 
جریان آمنیوسنتز یا نمونه‌برداری از پرزهای جفتی به دست 
می‌اید» گذاشته شود. 

سیر بالینی بسیار متغیر است. به دلیل بهبود مراقبت‌های 
حمایتی تعداد بیشتری از بیماران به دوران بزرگسالی رسیده و 
بجه‌دار می‌شوند. از جمله درمان‌های پیشگیرانه مهم» استفاده از 
پنی‌سیلین جهت پیشگیری از عفونت پنوموکوکی می‌باشد. تقریبً 
۰ بیماران بعد از دهه پنجم زنده می‌مانند. برعکس» صفت 
سلول داسی به ندرت و فقط در شرایط بسیار شدید مثل فعالیت 
شدید در ارتفاعات علامت‌دار می‌شود. 

درمان «hol‏ هیدروکسی اوره - یک مهارکنندةٌ «خفیف» 
ساخت DNA‏ است. هیدروکسی اوره بحران‌های درد و 
کم‌خونی را توسط اثرات داخل و خارج گویچه‌ای کاهش می‌دهد, 
شامل (۱) افزایش سطوح HDF‏ موجود در RBC‏ (۲) اثر ضد 
التهابی به علت مهار تولید WBC‏ (۳) افزایش اندازه گویچه 
سرخ که غلظت متوسط هموگلوبین سلول را کم می‌کند؛ و (F)‏ 
متابولیسم آن به NO‏ که یک گشادکنندة قوی عروقی و 
مهارکنندة تجمع پلاکت‌هاست. نتایج دلگرم‌کننده‌ای نیز با پیوند 
مغز استخوان آلوژن به دست آمده است» که قابلیت ایجاد 
بهبودی کامل را دارد. 


تالاسمی 


تالاسمی‌ها اختلالات ارئی ناشی از جهش‌هایی هستند که میزان 
ساخت زنجیره‌های La‏ 2 - گلوبین را کاهش می‌دهند. در نتیجه 
کمبود g HD‏ تغیرات اضافی گویچه سرخ به علت افزایش نسبی 
سایر زنجیره‌های گلوبین سالم روی می‌دهد. جهش‌هایی که 
مسیب تالاسمی هستند در Oe‏ جمعیت‌های نواحی مدیترانه‌ای» 
آفریقایی 9 آسیاییء که مالاریا اندمیک است» شایع می‌باشد. 
همانند AbS‏ فرض بر این است که جهش‌های گلوبین همراه 
تالاسمی ade‏ مالاریای فالسیپاروم محافظت کننده می‌باشد. 


مجموعةٌ متنوعی از جهش‌های a‏ گلوبین و 8 گلوبین 
زمینه‌ساز تالاسمی می‌باشند. که به صورت اتوزومی غالب به 
ارث می‌رسند. همان طور که قبلاً توضیح داده شد» 
هموگلوبین بالغین يا HDA‏ تترامری متشکل از 99 زنجیرة 4 
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جدول ۱-۳ ۱. طبقه‌بندی بالینی و ژنتیکی تالاسمی‌ها 


کم‌خونی شدید نیاز به انتقال خون منظم ] جهش‌های نقطه‌ای اصلی که منجر به 


{ نقص دررونویسی, فرآوری یا ترجمه 
| 01۷۸ بتاگلوبین می‌شود. 


آنمی شدید. ولی نیاز به انتقال 


by‏ - تالاسمی‌ها 
تالاسمی ماژور بتاتالاسمی‌هوموزیگوت 
B* )‏ 0یا ۳0و 3°( 


BB B* Bt BoB) pice sass -تالاسمی‎ 


[ خون منظم ندارد.‎ (BBs 
باکم‌خونی خفیف یا‎ Coe بتا تالاسمی مینور بتا تالاسمی هتروزیگوت بدون‎ 

LB)‏ *8/( بدون کم‌خونی, ناهنجاری‌های گویچه سرخ 

دیده می‌شود 
حامل خاموش alaa‏ بدون علامت, بدون ناهنجاری گویچه سرخ حذف‌های ژنی عمده 
آلفا - تالاسمی 

صفت 0 -تالاسمی (آسیایی) Ala‏ -1- بدون علامت, مشابه صفت بتا = تالاسمی 

(سیاهپوستان آفریقاء آسیایی) 0-:0- 
بیماری HbH‏ باس -|- cdg dd‏ مشابه» بتاتالاسمی بینابینی 
هیدروپس جنینی soa‏ درون رحم بدون انتقال خون کشنده است 


دارویی منجر به اضافه بار آهن می‌شود. افزایش جذب آهن 
به cde‏ سطح پایین نامتناسب هپسیدین col‏ که یک 


تنظیم‌کننده منفی جذب آهن می‌باشد (بعداً می‌بینید. 


WT‏ - تالاسمی 

برخلاف by‏ - تالاسمی, WT‏ - تالاسمی عمدتاً ناشی از 
حذف در یک يا تعداد بیشتری از ژن‌های آلفاگلوبین 
می‌باشد. شدت بیماری مستقها با تعداد ژن‌های آلفا گلوبین 
از دست رفته مرتبط است (جدول ۱۱-۳). به عنوان مثال» از 
دست‌رفتن یک ژن منفرد Wl‏ - گلوبین باعث ایجاد حالت 
Job‏ خاموش شده. در حالی که حذف ple‏ چهار ژن آلفا - 
گلوبین باعث مرگ جنین ED‏ رحم می‌گردد. cde‏ این امر 
فقدان ظرفیت انتقال اکسیژن گویچه‌های سرخ می‌باشد. ay‏ 
دنبال از دست‌دادن سه ژن LAT‏ گلوبین» افزایش نسبی 
زنجیره‌های بتا - گلوبین & (اوایل زندگی) گاما -گلوبین روی 
می‌دهد. زنجیره‌های بتا گلوبین Ly‏ گاماگلوبین اضافی 
تترامرهای نسبتاً پایدار B4‏ 9 74 را تولید می‌کنند که به ترتیب 
171 و هموگلوبین بارت نامیده می‌شوند, که اینها در 
col,‏ می‌شود» سینت غشایی کمتری ایحاد می‌کنند» در 
نتیجه, خونسازی غیرموثر در آلفا - تالاسمی از شدت 
کمتری برخوردار است. متأسفانه هم gHDH‏ هم هموگلوبین 
بارت تمایل بالای غیرطبیعی به اسیژن داشته که باعث 
ناکارایی انتقال اکسیژن توسط آنها به بافت‌ها می‌گردد. 


می‌گردد. از آنجا که مقداری بتا - گلوبین طبیعی تولید 
می‌شود. این آلل‌ها BT‏ هستند. 

ple 9‏ جهش‌هایی که نواحی کدکننده ژن 6 گلوبین را درگیر 
می‌کنند. معمولاً نتایج وخیم‌تری خواهند داشت. به عنوان 
مثال» بعضی تغییرات یک نوکلئوتید منفرد باعث ایجاد 
کدون پایان یا («توقف») می‌گردد که این pel‏ ترجمة 
MRNA‏ بتاگلوبین را قطع کرده و کاملاً از ساخت بتا = 

دو سازوکار به ایجاد کم‌خونی در بتاتالاسمی کمک 
می‌کنند. کاهش ساخت Ly‏ - گلوبین باعث تولید ناکافی 

۸ و در نتیجه ایجاد گویچه‌های سرخ دارای هموگلوبین 

کم می‌گردد که رنگ‌پریده (هیپوکروم) و کوچک 

(میکروسیتیک) هستند. عامل مپم‌ت تولید نامتعادل 
زنجیره‌های آلفاو بتا گلوبین است به طوری که 
زنجیره‌های آلفای جفت نشده اضافی ایجاد می‌شود که به 
یکدیگر وصل شده و تجمعات نامحلولی درست می‌کنند که 
باعث آسیب شدید غشای گویچه‌های سرخ و پیش‌سازهای 
اریتروئید می‌گردند. بخش زیادی از پیش‌سازهای اریتروئید 
آسیب دیده توسط آپوپتوز از بین می‌روند (شکل ۱۱-۶ 
پدیده‌ای که خونسازی غیرموثر نام دارده و معدود 
گویچه‌های سرخی که تولید می‌شوند به علت همولیز خارج 
عروقی طول عمر کوتاهی دارند. خونسازی غیرموثر اثر 
نامطلوب دیگری نیز دارد: این حالت باعث افزایش نامتناسب 
جذب آهن موجود در رژیم غذایی می‌گردد. که بدون مداخلهة 
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Exon-3 


=== Transcription defect 
===> RANA splicing defect 
===> Translation defect 


| 
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شکل ۱۱-۵. توزیع جهش‌های ژن بتا گلوبین مرتبط با Le‏ -تالاسمی.پیگان‌ها جایگاه‌هایی راکه جهش‌های نقطه‌ای منجر به تالاسمی BOUB™‏ می‌شوند. نشان 


غیرموثر مواد مغذی را مصرف کرده و باعث تأخیر رشد و 
درجاتی از کاشکسی مشابه بیماران سرطانی می‌گردند. در 
صورتی که اقدامی جهت جلوگیری از اضافه بار آهن انجام 
نگیرد. در طول چندین «Jw‏ هموسیدروز شدید روی 
می‌دهد (شکل ۱۱-۶ را ببینید). بیماری HbH‏ و بتا 
تالاسمی بینابینی نیز با اسپلنومگالی» هیپرپلازی اریتروئید» و 
تأخیر رشد مربوط به کم‌خونی همراهند. ولی شدت کمتری 
نسبت به بتاتالاسمی ماژور دارند. 


سیر بالینی 
بتا تالاسمی مینور و صفت آلفا تالاسمی (به cle‏ حذف دو 
ژن آلفا گلوبین) اغلب بدون علامت هستند. معمولاً تنها 
کم‌خونی میکروسیتیک هیپوکروم خفیفی وجود دارد؛ در کل اين 
بیماران امید به زندگی طبیعی دارند. کم‌خونی فقر آهن با ظاهر 
گویچه سرخ مشابه همراه بوده و ay Lub‏ وسیلهٌ آزمایشات مناسب 
رد شود (بعداً توضیح داده می‌شود). 

بتا تالاسمی ماژور بعد از تولد با کاهش ساخت HbF‏ 
تظاهر می‌کند. کودکان مبتلا از SL‏ رشدی که از دوران نوزادی 
شروع می‌شود رنج می‌برند. این بیماران با تزریق خون‌های 
مکرر که کم‌خونی آنها را بهبود بخشیده و بدشکلی‌های اسکلتی 
ناشی از خونسازی بیش از حد را کاهش می‌دهد» زنده می‌مانند. 
در صورتی که تنها از انتقال خون بهره گیرند تا دهه دو یا سه 
زنده می‌مانند» ولی به تدریج اضافه‌بار سیستمیک آهن به علت 
برداشت امتناسب آهن از روده و بار آهن در گویچه‌های سرخ 
تزریق شده روی می‌دهد. در صورتی که بیمار به شدت با حذف 
کننده‌های آهن درمان نشود, نارسایی قلبی ناشی از 


1- Puddle 


می‌دهند. 


(ate; 8‏ 
رایمه مولکولی رسای ویزه طیعی از وبرگی هاگ 
اسیب‌شناختی دیده می‌شود. در یک سر طیف بتاتالاسمی 
سور تفت LON‏ غالاسس hyd‏ که در tll‏ 
ناهنجاری‌هایی محدود به خون محیطی وجود دارد. در 
گستره‌ها (اسمیر) گویچه‌های سرخ کوچک (میکروسیتیک) و 
رنگ‌پریده (هیپوکروم) می‌باشند. ولی شکل منظمی دارند. 
سلول‌های هدف اغلب دیده می‌شوند. سلول‌هایی که نسبت 
سطح به حجم بالایی دارند که باعث تجمع سیتوپلاسم در 

قسمت مرکزی و ایجاد رنگ قرمز تیره شبیه چاله۳! 
می‌شود. در سر دیگر طیف در بتاتالاسمی ماژوه گسترة 
خضون محیظی میکروسیتوز و همیپوکرومی. 
پویی‌کیلوسیتوز (تفاوت در اندازه سلول‌ها)» آنیزوسیتوز 
(تفاوت در JSS‏ سلول‌ها) قابل توجهی را نشان می‌دهد. 
0های هسته‌دار (نرموبلاست‌ها) نیز دیده می‌شوند که 
Sky‏ تحریک خون‌سازی زمینه‌ای می‌باشند. بتاتالاسمی 
بینابینی و بیماری HDH‏ با یافته‌های prowl‏ خون محیطی 
همراه هستند که مابین انت‌های cel‏ دو Ab‏ قرار دارند. 
تغییرات تشریحی در by‏ - تالاسمی ماژور مشابه سایر 
کم‌خونی‌های همولیتیک است ولی شدت آن در بیشترین حد 
می‌باشد. مجموعه خونسازی غیرموثر و همولیز باعث 
هیپرپلازی قابل توجه پیش‌سازهای اریتروئید همراه با 
جابجایی به سمت اشکال ابتدایی می‌گردد. مغز استخوان 
خون‌ساز گسترده ممکن است کامللاً فضای داخل مدولاری 
اسکلت را پر 09,5 و به قشر استخوان تهاجم نموده. رشد 
استخوان را مختل کرده و باعث بدشکلی‌های استخوانی 
گردد. خون‌سازی خارج re‏ استخوان و هیپرپلازی 
فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای باعث اسپلنومگالی قابل توجه, 
هپاتومگالی و لنفادنوپاتی می‌گردد. پیش‌سازهای خون‌سازی 
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with relative excess of a-globin 


Normal erythroblast 


C@ 


Normal red blood cells 


a-globin 
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red cells leave ۰ Normal HbA 


may red cell 


Ineffective erythropolesis 
Most erythroblasts 
die in bone marrow ۱ 


Dietary iron / | 


۴ 

Extravascular hemolysis | 
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aggregate-containing 

red cells in spleen ۱ 


Blood 


transfusions 
Tissue hypoxia 


Reduce < { 
Erythropoietin 


Increase 


Marrow expansion 


Systemic iron overload 
(secondary ۳ تیاه یت‎ | { 
SE rr ES 


eee 


Skeletal deformities ۱ 
مسج وچ رم‎ eh een 


شکل ۱۱-۶. پاتوژنز بتا - تالاسمی ماژور. توجه کنید که تجمعات WT‏ - گلوبین اضافی بر روی گستره‌های معمول خون قابل مشاهده نمی‌باشد. انتقال خون به 
عنوان یک ش شمشیر دو لبه عمل می‌کند. .کم‌خونی و عوارض همراه آن را اصلاح کرده ولی بر اضافه‌بار سیستمیک آهن می‌افزاید. 


هموکروماتوز a gS‏ اتفاق می‌افتد و آغلب منجر به مرگ در دهه است طبیعی یا افزایش acd‏ باشد. تغییرات مشابه ولی کمتر قابل 

دوم یا سوم عمر می‌گردد. در صورت آمکان, پیوند منز استخوان توجه در بیماران مبتلا به تالاسمی بینابینی وجود دارد. تشخیص 

در سنین پایین» درمان انتخابی خواهد بود. بیماری HOH‏ (به قبل از تولد بتا تالاسمی به علت تنوع جهش‌های مسبب مشکل 

cle‏ حذف سه ژن آلفاگلوبین) و بتاتالاسمی بینایینی به شدت ‏ است. ولی می‌تواند با کمک تجزیه و تحلیل DNA‏ در مراکز 

crow VOU‏ ماژور نیستنه زیراناهماهنگی در ساخت زنجیره آلفا ‏ ویژه انجام پذیرد. در واقع, تالاسمی اولین بیماری تشخیص داده 

cult»‏ به آن شدت نبوده و خونسازی موثرتر می‌باشد. ‏ شده توسط آزمیشات بر پایه DNA‏ بوده,راهی را در زمینه 

کم‌خونی شدت متوسطی داشته و clan‏ معمولا ltl‏ خون — تشخیص‌های مولکولی گشوده است. تشخیص بتاتالاسی 

نیاز ندارند. بنابراین, اضافه‌بار آهنی که در بتاتالاسمی ماژور بسیار مینور با الکتروفورز 11 داده می‌شود, که به طور نمادین کاهش | 

شایع است» به ندرت دیده می‌شود. سطح HDA‏ )42/32( و افزایش سطح 110۸2 )422( نشان 
بت - تالاسمی ماژور در کل براساس بالین بیمار تشخیص ‏ می‌دهد بیماری 11011 را می‌توان با کشف تترامرهای بر توسط 

داده می‌شود. الکتروفورز Hb‏ کاهش قابل توجه Ly‏ فقدان الکتروفورز تشخیص orld‏ داد. 

HbA‏ و افزایش HBF‏ را نشان می‌دهد. سطح HbAg‏ ممکن 
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فاگوسیت‌های طحال در برداشتن اجسام هاینز دچار آسیب 
بیشتری می‌شوند» که این امر باعث ایجاد سلول‌های 
گاززده می‌گردد (شکل ۱۱-۷). این سلول‌ها در 
سینوزوئیدهای طحال گیرافتاده و توسط فا گوسیت‌ها تخریب 
می‌گردند (همولیز خارج عروقی). 


دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


ویژکی‌های بالینی 

همولیز ناشی از دارو حاد است و شدت بالینی متغیری دارد. به 
طور معمول» بیماران بعد از یک دورة تأخیر ۲ تا ۳ روزه شواهد 
همولیز را نشان می‌دهند. از آنجا که ژن GOPD‏ بر روی 
کروموزوم 26 قرار دارده ples‏ گویچه‌های سرخ مردان مبتلاه دچار 
Lo‏ غیرفعال‌شدن تصادفی یکی از کروموزوم‌های X‏ در زنان 
(فصل ع)» زنان هتروزیگوت دارای دو جمعیت گویچه سرخ مجزا 
خواهند بود که تک طبیعی 9 دیگری دچار کمبود G6PD‏ 
می‌باشد. بیشتر زنان حامل به جز مواردی که در آنها جمعیت 
گویچه‌های سرخ دچار کمبود بسیار زیاد باشد cpl)‏ وضعیت 
تصادفی لونیزاسیون نامطلوب نامیده می‌شود)» مبتلا به 
بیماری نستند. در نوع <G6PD A-‏ کمبود آنزنمی در 
گویچه‌های سرخ پیرتر مشخص‌تر بوده و در نتیجه آنها بیشتر 
مستعد لیز می‌باشند. از آنجایی که مغز استخوان با تولید 
گویچه‌های سرخ جدید مقاوم این وضعیت را جبران می‌کند با 
وجود تداوم مواجهه» همولیز فروکش می‌نماید. در انواع دیگر 
کمبود آنزیمی و همولیز به دنبال تماس با اکسیدان‌ها شدیدتر 
خواهد بود. 


هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه 


هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه("" (PNH)‏ یک اختلال نادر 
است که ede‏ ذکر آن در این مبحث این است که تنها شکل 
کم‌خونی همولیتیک است که از یک جهش ESN‏ 
سوماتیک. در سلول‌های بنیادی day‏ میلونید ناشی می‌شود. 


. ناشی از جهش‌های اکتسابی در ژن ۴۱۵۸ است که‎ PNH 
. یکی از‎ APIG) جهت ساخت فسفاتیدیل اینوزیتول گلیکان‎ 
PIG پروتئین‌های متنوع غشاء, لازم است. بدون اين "دم‎ 
این پروتئین‌ها نمی‌توانند بر سطح سلول‌ها بروز یابند.‎ 


1- paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
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کمبود گلوکز ۶ - فسفات دهیدروژتاز 


گویچه‌های سرخ نسبت به آسیب ناشی از عوامل اکسید کننده 
درون‌زاد و برون‌زاه که به صورت طبیعی توسط گلوتاتیون Lol‏ 
شده (GSH)‏ غیرفعال می‌شوند حساس هستند. اختلالات 
آنزیم‌های دخیل در تولید GSH‏ توانایی گویچه سرخ در 
محافظت از خود را در برابر آزار اکسیداتیو کاهش داده و باعث 
کم‌خونی‌های همولیتیک می‌گردد. شایع‌ترین این کم‌خونی‌هاء 
کم‌خونی ناشی از کمبود گلوکز ۶ - فسفات دهیدروژناز (G6PD)‏ 
می‌باشد. ژن GOPD‏ بر روی کروموزوم X‏ قرار دارد. بیش از 
۰ نوع GOPD‏ شناسایی Jy od‏ فقط تعداد کمی از آنها 
باعث بیماری می‌شوند. یکی از مهم‌ترین آنها نوع :۸ 06۳1 
است که حدود + ZV‏ مردان سیاهپوست ایالات متحده حامل آن 
می‌باشند. در GOPDA‏ عملکرد آنزیمی طبیعی است ولی طول 
عمر آن کاهش ab‏ می‌باشد. از آنجا که RBC‏ فاقد ظرفیت 
ساخت پروتئین می‌باشنده GURBC‏ پیر :26۳10۸ به صورت 
پیشرونده‌ای دچار کمبود فعالیت آنزیمی و کاهش شکل احیاء 
شده گلوتاتیون می‌شوند. این مسئله گویچه‌های سرخ پیر را 
مستعد آزار اکسیداتیو می‌کند. 


تا زمانی که بیمار در معرض عوامل محیطی (اغخلب 
عوامل عفونی یا داروها) که باعث تولید اکسیدان 
می‌شوند. قرار نگیرد. کمبود 66۴0 هیچ علامتی ایجاد 
نمی‌نماید. داروهای متهم عبارتند از داروهای ضد مالاریا 
(مثل پریماکین)» سولفونامیدهاه نیتروفورانتوئین» فناستین» 
آسپیرین (با دوز زیاد) و مشتقات ویتامین > معمولاء 
القاء بیگانه خواری و تولید ریشه‌های آزاد به عنوان قسمتی از 
پاسخ طبیعی میزبان می‌گردند. این اکسیدان‌ها از قبیل 
پراکسید هیدروژن؛ به طور طبیعی توسط GSH‏ پاکسازی 
می‌گردند. که در اين فرآیند GSH‏ به گلوتاتیون اکسید شده 
تبدیل می‌شود. از آنجا که بازسازی GSH‏ در سلول‌های 
دچار کمبود GOPD‏ مختل است اکسیدان‌ها در حمله" به 
سایر اجزاء گویچه سرخ از قبیل زنجیره‌های گلوبین, که دارای 
گروه‌های سولفیدریل حساس په اکسیداسیون هستند. آزاد 
خواهند بود. هموگلوپین اکسیده, تجزیه شده, رسوب می‌کند 
و انکلوزیون‌های داخل سلولی ay‏ نام اجسام هاینز را تولید . 
می‌نماید که می‌توانند پاعث آسیب غشا سلول و همولیز . 
داخل عروقی گردند. سلول‌هایی که آسیب کمتری دیده‌اند, . 
قدرت تغییر شکل خود را از دست داده و به دنبال تلاش . 
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میلوئید در PNH‏ مبتلا می‌شوند. جهش مسبب OT‏ باید 
در سلول‌های اولیه پیش‌ساز میلوئید با قابلیت بازسازی 
رخ دهد. نکته Wh‏ توجه Cpl‏ است که بسیاری از افراد 
طبیعی دارای تعداد کمی سلول‌های دارای جهش‌های 
مشابه جهش‌های مسبب PNH‏ در مغز استخوان 
هستند. این اعتقاد وجود دارد که PNH‏ قابل مشاهده از نظر 
بالینی فقط در شرایط نادری که در آن کلون دچار کمبود 
۸ از نظر بقا سودمندی‌هایی دارد. دیده می‌شود. یکی 
از gpl‏ شرایط نارسایی اولية مغز استخوان (کم‌خونی 
آپلاستیک) است که اغلب ناشی از تخریب یا سرکوب 
سلول‌های بنیادی مغز استخوان با واسطه ایمنی است. این 
فرضیه مطرح شده است که سلول‌های بنیادی فاقد PIGA‏ 
به نوعی از حمله ایمنی فرار کرده و به WAT‏ جایگزین 
عناصر طبیعی مغز استخوان می‌گردند. درمان هدفمند با 
آنتی‌بادی مهارکنندة کمپلکس غشایی کمپلمان 050-09 در 
کاهش همولیز و عوارض ترومبوتیک مژثر است» ولی 
بیماران را در خطر بالای عفونت‌های Ly pals‏ شامل 
سپسیس متنگوکوگی» نیز IB‏ می‌دهد. 


کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک 


بعضی افراد آنتی‌بادی‌هایی تولید می‌کنند که شاخص‌های روی 
غشای گویچه‌های سرخ را شناسایی کرده و باعث کم‌خونی 
همولیتیک می‌گردند. این آنتی‌بادی‌ها ممکن است خودبخود 
ایجاد شوند یا اينکه به وسیلةً عوامل خارجی از قبیل داروها یا 
مواد Wl lend‏ گردند. کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک ناشایع 
بوده و براساس موارد زیر طبقه‌بندی می‌شوند (۱) ماهیت 
آنتیبادی و (۲) حضور شرایط مستعدکننده (که در جدول ۱۱-۴ 
خلاصه شده است). 
تشسخیص کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک به شناسایی 
آنتی‌بادی‌ها و یا کمپلمان بر روی ها بستگی دارد. برای 
این منظور از آزمون آنتی‌گلوبولین کومپس مستقیم استفاده 
می‌شود که در اين آزمون گویچه‌های سرخ بیمار با آنتی‌بادی 
علیه ایمونوگلوبولین انسانی یا کمپلمان انکوبه می‌شود. در نتیجة 
مثبت تست. این آنتی‌بادی‌ها باعث جمع‌شدن (آگلوتینه‌شدن) 
یچه‌های سرخ slow‏ می‌شوند. در آزمون کومبس یر مستقیب, 
سرم بیمار از نظر توانایی به هم چسباندن GLARBC‏ دارای 
شاخص‌های معلوم مورد بررسی قرار می‌گیرد. از این آزمون 
جهت شناسایی هدف آنتی‌بادی‌ها استفاده می‌شود. 


1- Membrane attack complex 


.. «۰ 
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شکل ۱۱-۷. گسترةٌ خون محیطی بیمار مبتلا به کمبوذ گلوکز ۶ - فسفات 
دهیدروژناز پس از تماس با یک داروی اکسیدان. در چهارگوش. LARBC‏ 
همراه با رسوب گلوبین تجزیه شده (اجسام هاینز) 0429 می‌شود که توسط 
رنگ آمیزی supravital‏ آشکار شده است. به دنبال برداشتن این اجسام 
توسط ماکروفاژهای طحالی, «سلول‌های گاززده» همانند سلولی که در این 


تصویر دیده می‌شود ایجاد می‌گردند. 


پروتئین‌های درگیر شامل انواع مختلفی هستند که فعل‌شدن 
کمپلمان را محدود می‌کنند. در نتیجه» پیش‌سازهای فاقد 
غیرطبیعی به فعالیت لیزکنندة کمپلمان حساس هستند. 
لکوسیت‌ها نیز دارای کمبود این پروتئین‌های محافظتی 
هستند» ولی سلول‌های هسته‌دار به طور AS‏ نسبت dy‏ 
گویچه‌های سرخ به کمپلمان حساسیت کمتری دارند. و در 
نتیجه گویچه‌های سرخ فشار حمله را تحمل می‌کنند. همولیز 
حمله‌ای شبانه نام خود را به علت افزایش ابت‌شدن کمپلمان 
به دنبال کاهش خفیف در PH‏ خونی که در حین خواب روی 
می‌دهد (به دلیل احتباس (CO2‏ می‌گیرد. به هر Je‏ اغلب 
بیماران با تظاهرات ملایم‌تر کم‌خونی به دلیل همولیز مزمن 
9 خفیف بروز می‌کنند. عارضه دیگری که اغلب جدی و گاه 
کشنده است ترومبوز وریدی است. علت بیماریزایی 
وضعیت پروترومبوتیک به نوعی dy‏ فعالیت مجموعة حمله 
مپارکننده‌های این مجموعه (در زير توضیح داده شده) به 
شدت بروز ترومبوز را کم می‌کنند. 

cde a‏ اینکه ۳10۸ وابسته به 26 است» سلول‌های 
یعی فقط یک ژن PIGA‏ فعال منفرد داشته که جهش 


آن برای ایجاد کمبود PIG‏ کافی است. از آنجا که plod‏ رد" 
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ی دک خونساز و لنفاوی 
0 باعث همولیز گردد. 


کم‌فونی‌های ایموئوهمولیتیگ ناشی از آنتی‌باری سرر 
کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک ناشی از آنتی‌بادی سرد معمولاً ب 
علت آنتی‌بادی‌هایی از نوع 121۷1 با pls‏ پایین بوده که فقط در 
درجه حرارت پایین‌تر از ۳۰۳6 به غشاء RBC‏ متصل gd co‏ 
این وضعیت معمولاً در قسمت‌های انتههایی بدن Sto)‏ گوش‌هاء 
دست‌ها و انگشتان پا) در هوای سرد ایجاد می‌گردد. هر چند که 
به خوبی باعث تثبیت کمپلمان می‌گردد ولی در درجه 
حرارت زیر ۳۷۹۵ مراحل بعدی تثبیت کمپلمان کفایت کافی 
نخواهند داشت. در نتیجه» بیشتر سلول‌های متصل به 1gM‏ به 
C3b‏ متصل می‌گردند ولی در داخل عروق jd‏ نمی‌شوند. به 
دنبال انتقال این سلول‌ها به مناطق گرمترء آنتی‌بادی STEM‏ به 
صورت ضعیفی متصل شده. رها می‌گردد. Jy‏ اتصال 30 
تداوم می‌يابد. از آنجا که C3b‏ یک اپسونین است (فصل ۲ اين 
سلول‌ها توسط ماکروفاژها؛ مخصوصاً در طحال و کبدء فاگوسیت 
می‌گردند. در نتیجه همولین خارج عروقی خواهد بود. اتصال 
IgM‏ پنج‌ظرفیتی نیز گویچه‌های سرخ را بهم متصل کرده و 
باعث تجمع (آگلوتینه‌شدن) آنها می‌شود. کندشدن Ob por‏ 
خون در موبرگ‌ها ده Spec AST cle‏ اعلب بدیده 
ربنود را در انتهاهای افراد مبتلا ایجاد می‌کند. آگلوتینین‌های 
سرد گاهی نیز به طور گذرا در طی بهبودی پنومونی ناشی از 
گونه‌های مایکوپلاسما و منونوکلئوز عفونی ظاهر می‌شوند. که 
باعث کم‌خونی خفیف با اهمیت بالینی کم می‌گردند. انواع مزمن 
مهم‌تر کم‌خونی همولیتیک آگلوتینین سرد همراه با برخی 
نثوپلاسم‌های سلول 3 یا به صورت وضعیت ایدیوپاتیک روی 
می‌دهد. 


کم‌خونی‌های همولیزی ناشی از Goss‏ 
مکانیکی به گویچه‌های سرخ 


نیروهای مکانیکی غیرطبیعی در شرایط مختلفی باعث همولیز 
گویچه‌های سرخ می‌شوند. همولیز تروماییک می‌تواند به 
صورت تصادفی به دنبال هر فعالیتی که باعث ضربات فیزیکی 
مکرر شود Jte)‏ مسابقات ماراتون, al WS‏ طبل زدن بانگو) دیده 
شود. Jy‏ اهمیت بالینی ناچیزی دارد. همولیز مکانیکی قابل 
توجه‌تر گاهی توسط دریچه‌های مصنوعی قلب معیوب (اثر 
مخلوط کن) ایجاد می‌شود» که می‌تواند > Gb‏ گردابی AE‏ برای 
برش گویچه‌های سرخ ایجاد کند. کم‌خونی همولیزی 
میکروآنزیوبانیک در وضعیت‌های پاتولوژیک مختلفی 
مشاهده می‌شود که در آنها عروق کوچک دچار انسداد نسبی یا 


۳ مه‎ Jozveh a 


جد ول ۱-۴ ۱. طبقه‌بندی کم خونی‌های ایمونوهمولیتیک 


اویه (نهان‌زاد) 

انوبه: نئوپلاسم‌های سلول 1 (مئل لوسمی لنفوسیتی مزمن), اختلالات 

خودایمنی (مثل gg)‏ اریتماتوی سیستمیک)» داروها (مثل آلفا - 

متیل‌دوپاء پنی سیلین» کینیدین) 

نوع آنتی‌بادی سرد ۱ 
حاد : عفونت مابکویلاسمابی» منونوکلئوز عفونی 

مسزمن: ن-هان‌زاده ن_ئوپلاسم‌های لن_فوئید سلول B‏ (مثل لنفوم 

لنفوپلاسماسیتیک) 


کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک ناشی از آنتی‌باری گرم 
کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک ناشی از آنتی‌بادی گرم به علت 
ایمونوگلوبولین (IgG) G‏ یا به ندرت آنتی‌بادی‌های همع که در 
6 فعال می‌باشند. ایجاد می‌گردند. بیش از 7/۶۰ موارده 
نهان‌زاد (اولیه) هستند. در حالی که ۲۵ دیگر همراه با بیماری 
زمینه‌ای Sho‏ بر دستگاه ایمنی fro)‏ لوپوس اریتماتوی 
سیستمیک) یا ناشی از داروها می‌باشند. همولیز معمو لا از 
ابسونیزاسیون 2/96/ها توسط اوآ نتی‌بادی‌ها ناشی شده. که 
Gel,‏ بیگانه‌خواری اریتروسیت‌ها در طحال و plo‏ نقاط 
می‌گردد. علاوه بر اين» مصرف ناقص ( گاززدگی ) گویچه‌های 
سرخ پوشیده از آنتی‌بادی توسط ماکروفاژها غشا را برمی دارد. با 
از دست‌دادن غشای سلول گویچه‌های سرخ به اسفروسیت‌ها 
تبدیل شده که همان طور که قبلاً در اسفروسیتوز ارثی Cou‏ شد. 
a,‏ سرعت در طحال تخریب می‌شوند. شدت بالینی 
کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک بسیار متغیر است. اغلب بیماران 
کم‌خونی خفیف مزمن به همراه اسپلنومگالی متوسط داشته و 
اغلب نیازمند درمان نمی‌باشند. 

سازوکار همولیز ناشی از داروها متفیر بوده و در بعضی موارد 
ناشناخته است. داروهایی مثل Lil‏ - متیل‌دوپا باعث القاء 
اتوآنتی‌بادی‌هایی بر ضد اجزای درونی RBC‏ مخصوصا 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی Rh‏ می‌شوند. احتمالا؛ داروها به نوعی 
ایمونوژنیسیتی اپی‌توپ‌های اصلی را تغییر داده و امکان میان‌بر 
زدن تحمل سلول‌های T‏ را فراهم می‌نمایند (فصل (PF‏ سایر 
داروها مثل پنی‌سیلین به عنوان هاپتن عمل کرده و باعث القا 
پاسخ آنتی‌بادی با اتصال به پروتئین‌های غشا RBC‏ می‌گردند. 
گاهی اوقات آنتی‌بادی‌ها یک داروی موجود در گردش خون را 
شناسایی کرده و مجموعة ایمنی تشکیل می‌دهند که بر روی 
غشا RBC‏ رسوب می‌کنند. در اینجا ممکن است باعث تثبیت 
کمپلمان شده ی بهعنان ign‏ عمل نماید که هر یک از نها 
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میزان مرگ و pro‏ بالاست. سه گونه دیگر پبلاسمودیوم که باعث 
عفونت انسان می‌شوند - پلاسمودیوم مالا ربه» بلاسمودیوم 
وبواکس و بلاسمودیوم اوال - بیماری نسبتاً خوش‌خیمی 
ایجاد می‌کنند. تمامی این اشکال & دنبال نیش پشه آنوفل ماده 
منتقل شده و انسان تنها مخزن طبیعی آنها محسوب می‌شود. 


Gab) ier آسیب‌شناسی پایه‎ 4 


eee daa od es 


چرخه زندگی پللاسمودیوم پیچیده است. به دنبال تغذيه پشه 
از خون انسان» اسپوروزوئیت‌ها از بزاق وارد بدن انسان شده 
و در طی چند دقيقه سلول‌های کبدی را الوده می‌کنند. در 
bul‏ پارازیت‌ها به سرعت تکثیر بافته و ایجاد شیزونت 
حاوی هزاران مروزوئیت را می‌کنند. بعد از چند روز تا چند 
هفته که در مورد گونه‌های مختلف پلاسمودبوم متفاوت 
است» هپاتوسیت‌های آلوده, مروزوئیت‌هایی آزاد می‌کنند که 
به سرعت گویچه‌های سرخ را آلوده می‌نمایند. انگل‌های 
داخل اریتروسیت‌ها تولیدمثل غیرجنسی را ادامه داده و 
مروزوئیت‌های بیشتری تولید کرده یا تبدیل به گامتوسیت 
شده که توانایی آلوده کردن duty‏ گرسنة بعدی l)‏ دارند. در 
جریان تولیدمثل غیرجنسی در گویچه سرخ انگل‌ها در ابتدا 
تبدیل به تروفوزوئیت شده که در مورد هر یک از چهار 
شکل LY‏ با هم متفاوت هستند. بنابراین» گونه‌های 
مالاریای مسیت یک عفونت b‏ می‌توان در گسترة 
ضخیم خون محیطی که به روش مناسب رنگ‌آمیزی 
شد۵: شناسایی کرد. al> po‏ غیرجنسی با Brey‏ 
تروفوزوئیت‌ها به مروزوئیت‌های جدید که با URBC ja)‏ آزاد 
می‌شوند» تکمیل می‌گردد. 


ویژگی‌های بالینی 

تابلوی بالینی و تشریحی خاص مالاریا با موارد زیر مرتبط است: 

6 مروزوئیت‌های جدید از LARBC‏ در فواصل تقریباً ۴۸ 
سعاعته در م‌ورد پسلاسمودیوم وسوا کس. اوال و 
فالسی‌باروم و ۷۲ ساعته برای بلاسمودیوم مالاربه آزاد 
می‌شوند. لرزیدن, احساس سرما و تب دوره‌ای با این 
آزادشدن همزمان است 

@ انگل‌ها تعداد زیادی از GARBC‏ آلوده را تخریب کرده و 
باعث کم‌خونی همولیزی می‌گردند. 

6 رنگدانه قهوه‌ای مشخصه مالاریاء یکی از مشتقات 
هموگلوبین به نام هماتین بوده و از only GLARBC‏ آزاد 
شده و باعث تغییر رنگ طحال» کبد» گره‌های لنفاوی و مغز 
استخوان می‌گردد. 

6 فعال‌شدن سازوکارهای دفاعی میزبان باعث هیپرپلازی 


شکل ۱۱-۸ کم خونی همولیتیک میکر و آنژیوپاتیک - گسترة خون محیطی. 
این نمونه از یک بیمار مبتلا به سندرم همولیتیک - اورمیک گویچه‌های سرخ 
قطعه قطعه شده متعددی را نشان می‌دهد. 


تنگی به وسیله ضایعاتی که عبور LARBC‏ را مستعد آسیب 
مکانیکی می‌کنند» می‌گردند. cyl cp pals‏ وضعیت‌ها» انعقاد 
منتشر داخل عروقی است DIC)‏ مطلب بعدی را ببینید) که 
عروق به واسطه رسوب فیبرین داخل عروقی تنگ می‌شوند. 
fle plo‏ کم‌خونی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک عبارتند از 
افزایش فشارخون بدخیم. SLE‏ پورپورای ترومبوتیک 
ترومبوسیتوپنیک» سندرم همولیتیک - اورمیک و سرطان 
منتشر. تغییرات ریخت‌شناسی در GLARBC‏ آسیب دیده 
(شیستوسیت‌ها) قابل توجه و به شدت تشخیصی هستند: 
سلول‌های خاردار» سلول‌های کلاه‌خودی" و سلول‌های 
سه‌گوش ممکن است دیده شوند (شکل ۱۱-۸). با وجود اینکه 
همولیز میکروآنژیوپاتیک اغلب سرنخ تشخیصی مهمی فراهم 
می‌کند. خود آن به تنهایی معمولاً مشکل idly‏ عمده‌ای 
نخواهد بود. 


مالاریا 


تخمین زده می‌شود که مالاریا حدود ۵۰۰ میلیون نفر را مبتلا و 
بیش از ۱ میلیون نفر را هر سال از oe‏ می‌برد, که آن را تبدیل به 
یکی از گسترده‌ترین مصائب آدمی می‌کند. مالاریا در آسیا و 
آفریقا بهمی است ولی به دلیل مسافرت‌های هوایی سریع» هم 
اکنون مواردی از آن در plas‏ دنیا دیده می‌شود. مالاریا توسط 
یکی از چهار نوع پروتوزوا ایجاد می‌شود. مهم‌ترین آنها 
پلاسمودیوم فالسی‌باروم است که ach‏ مالارپای دو روز در 
میان (مالاریای فالسی‌پاروم) می‌شود که یک اختلال جدی با 
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بوده و باعث تبدیل هموکلوبین‌های داکسیژنه به پلیمرهای 
طویلی می‌گردد که شکل گویچه سرخ را تغییر داده (و به 
صورت داسی در می‌آورند). 

shoal 8‏ غووق بهواسطه خجنع ساول‌های دانسی ماد 
بحران‌های درد و انفارکتوس بافتی می‌گردد» به خصوص 


Ree ce poe 
آسیب غشاء گویچه سرخ ناشی از دوره‌های مکرر داسی‎ 0 
nad شس آنسخگه باه که خرش عمولی شذرسط تا‎ 
می‌گردد.‎ 


تالاسمی‌ها 
9 گروهی از اختلالات اتوزومی (codominant) 5 baa‏ هستند 
که در آنها جهش در WT‏ و بتا - گلوبین باعث کاهش ساخت 
هموگلوبین و ایجاد کم‌خونی میکروسیتیک هیپوکروم 
می‌شود. در بتا - تالاسمی, زنجیره‌های WT‏ گلوبین جفت 
نشده, تجمعاتی ایجاد می‌کنند که به پیش‌سازهای گویچه 
سرخ آسیب رسانده و باعث اختلال بیشتر خون‌سازی 


858 ge 


کمبود گلوکز ۶ - فسفات دهیدروژناز (G6PD)‏ 
۵ یک اختلال وابسته به SX‏ در آن گویچه‌های سرخ به دلیل 

جهش‌های ناپایدار کننده GOPD‏ نسبت به آسیپ ناشی از 
عوامل اکسیدکننده حساسند. 


کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک 

9 به دلیل آنتی‌بادی‌های dale‏ هم اجزای گویچه سرخ طبیعی و 
هم آنتی‌ژن‌های تغییریافته توسط هاپتن‌ها (مثل داروها) 
ایجاد می‌شوند. 

٩‏ اتصال آنتی‌بادی‌ها می‌تواند Seb‏ اپسونیزاسیون گویچه 

سرخ و jal got‏ خارج عروقی یا (ناشایعتر) تثبیت کمپلمان و 

همولیز داخل عروقی شود. 


مالاریا 

9 انگل داخل سلولی گویچه سرخ که باعث همولیز مزمن با 
شدت متفاوت می‌شود. 

ch Ile 6‏ فالسیپاروم (Soe‏ است به علت کرایش 

گویچه‌های سرخ آلوده به اتصال به رگ‌های کوچک مغفزی 

(مالاریای مغزی) کشنده باشد. 
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قابل توجه دستگاه فا گوسیتی تک‌هسته‌ای شده که با 

اسپلنومگالی قابل توجه و گاهی هپاتومگالی مشخص 

035.4 

مالاربای فالسی‌باروم کشنده اغلب باعث ابتلای مغز 
می‌گردد که به این عارضه مالاربای مغزی گفته می‌شود. به 
صورت طبیعی گویچه‌های سرخ دارای بار الکتریکی سطحی 
منفی بوده که به صورت ضعیفی با سلول‌های اندوتلیال واکنش 
می‌دهند. عفونت گویچه‌های سرخ با بلاسمودیوم فالسی‌باروم 
باعث ظهور برچستگی‌های سطحی با بار الکتریکی Cote‏ شده 
که حاوی پروتئین‌های رمزبندی شده توسط انگل می‌باشند و به 
مولکول‌های اتصالی موجود بر روی اندوتلیوم فعال متصل 
می‌گردند. چندین مولکول اتصالی سلول اندوتلیال اين واکنش را 
میانجی‌گری می‌کنند که عبارتند از مولکول چسبندگی بین سلولی 
توع ۱ (ICAM-1)‏ که باعث به دام‌افتادن گویچه‌های سرخ در 
سیاهرگ‌های بعد از مویرگ‌ها می‌شود. در تعداد کمی از بیماران 
بدشانس» عمدتاً کودکان» اين فرآیند عروق مغز را درگیر کرده که 
متورم و مسدود می‌شوند. مالاربای مخزی به سرعت پیشرفت 
کرده و تشنج» آغما و مرگ معمولا در Ub‏ چند روز تا هفته روی 
می‌دهد. خوشبختانه. مالاریای فالسی‌پاروم معمولا سیر 
مزمن‌تری داشته که در هر زمانی می‌تواند دچار یک عارضهٌ تب 
ادرار سباه شود. محرک ایجاد این عارضه نامعمول» که با همولیز 
داخل عروقی گسترده. هموگلوبینمی» هموگلوبینوری» و یرقان 
همراه می‌باشد مشخص نگردیده است. 

با شیمی‌درمانی مناسب پیشسآگهی بیماران در بیشتر اشکال 
مالیا alludes‏ ماش مالاربا قالسباروم ند دیا 
حضور گونه‌های مقاوم به داروهاء دشوارتر شده است. به دلیل 
عوارض بالقوه جدی این slew‏ تشخیص و درمان زودرس آن 
مهم است. oly‏ حل نهایی یک واکسن Bho‏ است که آرزویی 
همیشگی ولی همچنان دست‌نیافتنی است. 


کم‌خونی‌های همولیتیک 

اسفروسیتوز ارثی 

9 اختلال اتوزومی غالب ناشی از جهش که اسکلت غشا RBC‏ 
را تحت تأثیر قرار داده و منجر به از دست‌دادن غشا و تبدیل 
گویچه‌های سرخ به اسفروسیت‌ها می‌گردد که در طحال 
فاگوسیتوز و پرداشته می‌شوند. 

@ این بیماری پا کم خونی و اسپلنومگالی تخلاهر می‌کند. 


@ اختلال اتوزومی مغلوب که ناشی از چهش در بتاگلوبین 
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بیشتر آن به صورت هم موجود در گوشت و محصولات حیوانی و 
باقی آن به صورت آهن غیرآلی موجود در سبزیجات است. حدود 
۰ آهن هم و ZIV‏ آهن غیرهم قابل جذب است و در نتیجه 
رژیم غذایی معمول غربی, آهن کافی جهت حفظ تعادل از 
دست‌دادن Cob‏ روزانه را تأمین می‌کند. 

آهن در دئودنوم جذب می‌شود (شکل ۱۱-۹). آهن غیرهم 
در طول هر یک از دو غشای رأسی و قاعده‌ای جانبی 
انتروسیت‌ها توسط حاملین خاصی منتقل می‌شود. بعد از Lol‏ 
توسط فریک ردوکتازه آهن فروس (Fe7*)‏ توسط ناقل فلزی 
دوظرفیتی نوع ۱ (10111) از غشا رأسی عبور می‌کند. سپس 
ناقل دوم. فروپورتین» آهن را از عرض غشای قاعده‌ای جانبی از 
سیتوپلاسم به پلاسما انتقال می‌دهد. آهن تازه جذب شده بعدا 
توسط هفائستین و سرولوپلاسمین به آهن فریک (Fe)‏ 
شکلی از آهن که به ترانسفرین متصل می‌شود. اکسید می‌گردد. 
هم DMT‏ و هم فروپورتین توزیع وسیعی در بدن داشته و در 
انتقال آهن در ple‏ يافت‌ها نیز دخالت می‌نمایند. همان طور که 
در شکل ۱۱-۹ رسم شده است» فقط قسمتی از آهنی که وارد 
آنتروسیت‌ها می‌شود از طریق فروپورتین به ترانسفرین می‌رسد. 
diy‏ آن در فریتین سیتوپلاسمی ادغام شده و با ریزش 
سلول‌های مخاطی از دست می‌رود. 

زمانی که بدن مملو از آهن باشد. قسمت اعظم آهنی که 
وارد سلول‌های دئودنوم می‌شود به فریتین "متصل شده» در 
خالی که در مبوزت کمبودآهن یا وقتی خون‌سازی غیرموثر وجود 
دارده انتقال Gal‏ به ترانسفرین پلاسما افزایش می‌یابد. این 
تعادل توسط هپسیدین تنظیم می‌شود که پپتید GAS‏ کوچکی 
است که به صورت وابسته به آهن ساخته و ترشح می‌شود. 
هپسیدین پلاسما به فروپورتین متصل شده و باعث WI‏ به داخل 
کشیده شدن و تجزية آن می‌گردد؛ بنابراین» در صورتی که 
غلظت هپسیدین بالا باشد. سطح فروپورتین کاهش یافته و آهن 
کمتری جذب می‌شود. برعکس, در صورتی که سطح هپسیدین 
oul‏ باشد Ute)‏ در جریان هموکروماتوز: فصل (VO‏ انتقال 
قاعده‌ای جانبی gal‏ افزایش dL‏ و در نهایت باعث اضافه‌بار 
سیستمیک آهن می‌گردد. 


کمبود آهن می‌تواند ناشی از علل مختلفی باشد: 
از دست دادن مزمن خون مهم‌ترین دلیل کم‌خونی . 
فقر آهن در جوامع غربی است؛ شایع‌ترین مکان‌های 
خونریزی عبارتند از مجاری گوارشی Ste)‏ زخم پپتیک» 
سرطان کولون, بواسیر) و دستگاه تناسلی زنانه (مثل 
 "‏ منوراژی, متروراژی سرطان‌ها), 


اسی پیه اختصاصی (رابینز) 


۳۹ 
— note heal 


awd‏ کم‌خونی‌های ناشی از کاهش خونسازی شامل 
کم‌خونی‌هایی است که به واسطه تأمین ناکافی مواد مفذی مورد 
نیازبرای خونسازی مخصوصاً آهن, اسید فولیک و ویتامین 13,2 
ایجاد می‌شود. کم‌خونی‌های دیگر اين گروه آنهایی هستند که با 
سرکوب jhe‏ استخوان (کم‌خونی آپلاستیک), UD‏ سیستمیک 
(کم‌خونی بیماری مزمن)» یا جایگزینی مغز استخوان توسط 
تومور یا سلول‌های lead!‏ (کم‌خونی میلوفتیزیک) همراهند. در 
این مبحث چند مثال شایع کم‌خونی‌های این گروه به طور 
جداگانه مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


کم خونی فقر آهن 


حدود ۱۰/ جمعیت در جوامع صنعتی و ۲۵ تا ۵۰ درصد در 
جوامع در حال توسعه مبتلا به کم‌خونی می‌باشند. در هر دو مورد 
dang eel ual‏ ادن اه (ge‏ مورا 
dine;‏ متابولیسم طبیعی آهن قابل فهم است. 

محتوای تام آهن بدن حدود ۲/۵ گرم در زنان و ۳/۵ گرم در 
مردان است. تقریباً ۸۸۰ آهن دارای عملکرد بدن Ay‏ صورت 
هموگلوبین است و باقی آنها در میوگلوبین و آنزیم‌های حاوی 
آهن (مثل کاتالاز و سیتوکروم‌ها) یافت می‌شود. منابع ذخيرة 
آهن شامل هموسیدرین و آهن متصل به فریتین در کبد. طحال» 
متابع ذخیره‌ای است» سطح فریتین سرم معیار خوبی از کفایت 
ذخایر آهن بدن می‌باشد. ارزیابی ee Cal‏ استخوان روش 
معتبر ولی مهاجم‌تری است که محتوای آهن بدن را تخمین 
می‌زند. آهن در پلاسما توسط پروتئین‌های متصل ay‏ آهن ay‏ نام 
ترانسفرین منتقل می‌شود. در افراد طبیعی» حدود ترانسفرین 
۳ با آهن اشباع شده است و متوسط سطح آهن سرم در 
مردان Weug/dh‏ و در زنان مآل/۱۰۰/8 است. بنابراین کل 
ظرفیت اتصال به آهن سرم Ox‏ ,۲۰۰-۳۵۰//۵/01 می‌باشد. 

شیوع بسیار بالای کمبود آهن در جوامع انسانی باعث تکامل 
مسیرهای متابولیکی شده است که ech‏ احتباس آهن می‌گردند. 
هیچ مسیر تنظیم شده‌ای برای دفع آهن وجود نداشته و دفع 
آهن محدود به \-Ymg/day‏ ناشی از ریزش سلول‌های 
پوشاننده پوست و مخاط است ت. تعادل آهن تاحد زیادی توسط 
elas‏ جلذب آهن موجود در رزیم olds‏ حفظ می‌شود. 
رژیم غذایی معمول غربی حاوی :۱۰-۲۰ آهن در روز است. 
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دستگاه‌های خونساز و لنفاوی فصل ۱۱ 


Ee LI‏ هاش Sg Sa PE‏ توت نسم سم 


Hepcidin 


Heme iron 
Ce Heme transporter ۳ 
۳000 سار‎ 
IRON eh Oak Ferroportin 1 
و‎ ae x 


Nentieme © — Duodenal ۳۳۹ Fe2+ 
iron ew بح‎ cytochrome B {0} 0) Portal blood 
i c Fes 
oi Mucosal / 9 
ree = ferritin 


11 
۰ 
۰ 
fee, 


Hephaestin‏ ۳ ی 


Lost by shedding 
of epithelial cells 


شکل ۱۱-٩‏ تنظیم جذب آهن. برداشت آهن هم و غیر هم توسط سلول پوششی دئودنوم در متن توضیح داده شده است. زمانی که ذخایر آهن بدن پر و فعالیت 
خونسازی طبیعی باشد, سطح هپسیدین پلاسما بالا است. این وضعیت منجر به تنظیم پایین دستی فروپورتین و گیرافتادن قسمت اعظمی از آهن جذب شده 
می‌گردد که از Ge pb‏ ریزش سلول‌های پوششی دئودنوم به درون روده دفع می‌شود. برعکس, وقتی ذخایر آهن بدن کاهش می‌یابد یا زمانی که خونسازی تحریک 
می‌شود. سطح هپسید ین کاهش و فعالیت فروپورتین افزایش می‌یابد. و منجر به انتقال درصد بیشتری از آهن جذب شده به ترانسفرین پلاسما می‌گردد. ۱111(: 
ناقل فلزی دوظرفیتی ۰۱ 


Plasma 
transferrin 


Erythroid 
marrow 


۵ در کشورهای در حال توسعه. دریافت کم و زیست 


14 qi ۴ Q* 3, ez J CO, ۳-9 
9 © & BY A ۲4 0 js Me: دسترسی ضعیف به دلیل برتری رژیم‌های‎ 


- a 5 

گیاهخواری شایع‌ترین علل کمبود آهن می‌باشند. 6۱ .ول 08 a‏ 
۲ و te‏ ره تا ام 6 52.0 ۲ 
دریافت کم از طریق رژیم غذایی به ندرت علت کمبود ۵ "0-0 O@-S ۳ Oe‏ 
CY Q‏ 


آهن در نف متحده است. ولی گاهی در نوزادانی که ?9 FSS De 20 BS DQ0‏ 
فقط با شیر تغذیه می‌کننده فقر؛افراد cme‏ و نوجوانی ‏ . رو 0 ولمم SIDS,‏ 5 
که We‏ هله هوله می‌خورنده مقصر شناخته می‌شود. ۳ ei C19. G8‏ ری بو رو 1S‏ 
۵ افزایش نیاز در طی بارداری و شیرخوارگی در سراسر دنیا :< 9 0 ام 
که با رژیم غذایی معمولی تأمین نمی‌شود. 
9 سوءجذب ممکن است به دلیل بیماری سلیاک یا بعد از کل ۱۱-۱۰.کم‌خونی ناشی از فقر آهن - گسترة خون محیطی. به افزایش 
گاسترکتومی روی دهد (فصل (VF‏ رنگ پریدگی مرکزی اکثر گویچه‌های سرخ توجه کنید. با سلول‌های پر از 
صرف نظر از علت» کمبود آهن به صورت بی‌سر و صدا هموگلوبین و پراکنده‌ای که حاصل SEI‏ خون اخیر به این gloss‏ می‌باشند. 


روی می‌دهد. در ابتدا ذخایر آهن تخلیه شده و باعث کاهش مقایسه نمایید. 

سطح فریتین سرم و فقدان آهن قابل رنگ‌آمیزی در مغز 

استخوان می‌گردد. به دنبال آن آهن سرم کاهش AL,‏ و 

ترانسفرین سرم افزایش می‌یابد. در نهایت, ظرفیت ساخت ویژگی‌های بالینی 

هموگلوبین میوگلوبین و nls‏ پروتئین‌های حاوی آهن در اکثر موارده کم‌خونی فقر آهن معمولاً خفیف و بدون علامت 
کاهش adh,‏ و باعث کم‌خونی, اختلال کارایی و عملکرد است. تظاهرات غیراختصاصی از قبیل ضعف, بی‌حوصلگی و 


شناختی و حتی کاهش قدرت ایمنی می‌گردد, رنگ‌پریدگی ممکن است در موارد شدید دیده شود. به دنبال 
sea‏ ۱ کم‌خونی Job‏ کشیده ناهنجاری‌هایی در ناخن‌ها شامل 
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است جهت مهار رشد میکروارگانیسم‌های وابسته به آهن یا 
sly‏ تقویت جنبه‌های Yo‏ ایمنی میزبان به کار برده شوند. 


ویژگی‌های بالینی 

همانند کم‌خونی فقر آهن سطح سرمی آهن معمولاً در کم‌خونی 
ناشی از بیماری مزمن Gul‏ بوده و گویچه‌های سرخ ممکن 
است کمی هیپوکروم و میکروسیتیک باشند. به هر حال برخلاف 
کم‌خونی فقر آهن» ذخایر آهن موجود در Fra‏ استخوان 
افزایش یافته غلظت سرمی فربتین بالا و ظرفیت BS‏ 
as Ses‏ آهن کاهش als‏ می‌باشد. تجویز آهن 3 
اریتروپویتین می‌تواند کم‌خونی را اصلاح نماید ولی فقط درمان 
موّثر وضعیت زمینه‌ای آثر درمانی بر روی کم‌خونی خواهد داشت 


کم‌خونی‌های مکالوبلاستیک 


دو ede‏ اصلی برای کم‌خونی مگالوبلاستیک کمبود فولات و 
ضروری بوده و اثرات کمبود آنها بر روی خونسازی» مشابه است. 
لبته علل و نتایج کمبود فولات و ویتامین Biz‏ تفاوت‌های 
مهمی با یکدیگر دارند. 


شاه‌علامت ریخت‌شناسی کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک 
وجود مگالوبلاست‌ها است که پیش‌سازهای بزرگ اریتروئید 
هستند که باعث ایجاد گویجه‌های سرخ به صورت 
غیرطبیعی بزرگ (ما کروسیت) می‌گردند. اندازةُ پیش‌سازهای 
گرانولوسیت‌ها نیز افزایش Lb ce‏ زمینه‌ساز این غولآسایی 
سلولی, نقص ساخت DNA‏ است که باعث اختلال بلوغ 
هسته و تقسیم سلول می‌گردد. از آنجا که ساخت RNA‏ و 
اجزاء سیتوپلاسمی با سرعتی طبیعی به پیش می‌رود و در 
نتیجه از هسته پیش tile‏ پیش‌سازهای خونساز دچار 
عدم همزمانی هسته‌ای — ی جر( می‌گردند. این 
ناهنجاری بلوغ به چند روش باعث کم‌خونی می‌شود. 
بسیاری از مگالوبلاست‌ها آنقدر دچار نقص در ساخت 
DNA‏ شده‌اند که در مغز استخوان دچار آپوپتوز می‌گردئد 
(خونسازی (tbe pt‏ سایرین موفق می‌شوند به گویچه 
سرخ تکامل یابند, ولی از آنجایی که این امر بع از تمد کمی 
تقسیم سلولی روی می‌دهد, برون‌ده کلی حاصل از این 


1- nuclear-cytoplasmic asynchrony 


مد دمص ی دای ای 


a aie‏ اختصاصی (رابیتز) 


نازک‌شدن» مسطح شدن و قاشقی‌شدن ممکن است دیده شود. 
یکی از عوارض عجیب Jy‏ مشخص عصبی رفتاری, 
پیکاست. پیکا تمایل dy‏ مصرف مواد غیرغذایی از قبیل خاک یا 
خاک وین Milica‏ 

در گس‌تره‌های خون محیطی گویچه‌های سرخ 
میکروسیتیک و هیپوکروم هستند (شکل ۱۱-۱۰). معیارهای 
gad ts‏ عبارتند از کم‌خونی, شاخص‌های GLARBC‏ 
هیپوکروم و میکروسیتیک» سطح فریتین و آهن پایین سرم. 
اشباع کم ترانسفرین» افزایش ظرفیت کلی اتصال ay‏ آهن و در 
Coles‏ پاسخ به درمان با آهن. به دلایل نامشخص مقدار CSW,‏ 
اغلب افزایش یافته است. سطح اریتروپویتین بالاست, ولی پاسخ 
مغز استخوان به علت کمبود آهن کند می‌باشد؛ بنابراین» 
سلولاریتهُ مغز استخوان معمولاً تنها اندکی افزایش دارد. 

آفراد اغلب همراه با کم‌خونی فقر آهن از دنیا می‌روند ولی 
تقریباً هرگز به علت آن فوت نمی‌کنند. نکته مهم این که که در 
افرادی که دارای تغذیةٌ خوبی هستند. کم‌خونی میکروسیتیک 


هیپوکروم یک بیماری نیست بلکه uy‏ بیشتر علامت یک اختلال 
زمینه‌ای می‌باشد. 
کم‌خونی ناشی از بیماری مزمن 


این حالت شایع‌ترین شکل کم‌خونی در بیماران بستری در 
بیمارستان است. این نوع کم‌خونی در ظاهر مشابه کم‌خونی فقر 
آهن است ولی ناشی از سرکوب خونسازی به دلیل I‏ 
سیستمیک می‌باشد. این وضعیت در بسیاری از اختلالات 
التهابی مزمن دیده می‌شود» که عبارتند از: 
9 عفونت‌های میکروبی مزمن fo‏ استئومیلیت اندوکاردیت 
oh St‏ و dual‏ ریه. 
@ اختلالات ایمنی مزمن مثل آرتریت روماتوئید و انتریت 
ناحیه‌ای 
6 نوپلاسم‌ها مثل لنفوم هوچکین, کارسینوم ریه و پستان 


کم‌خونی ناشی از بیماری مزمن از سطح بالای هپسیدین 
پلاسماء که انتقال آهن به پیش‌سازهای اریتروئیدی را توسط 
تنظیم کاهشی فروپورتین در ماکروفاژها مهار می‌کنده ناشی 
می‌شود. سطح CYL‏ هپسیدین به علت سایتوکاین‌های 
پیش‌التهابی مثل cul IL-6‏ که باعث افزایش ساخت 
هپسیدین کبدی می‌شود. به age‏ التهاب مزمن, ساخت 
اریتروپویتین به وسیله کلیه, و کاهش تولید گویچه 

توسط منز استخوان را کند می‌کند. فواید عملکردی این 
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فصل ۱۱ 


شکل ۰۱۱-۱۱ مسقايسة نرموبلاست‌ها ( چپ و مگ‌الوبلاست‌ها 
(واست) - آسپیرة مغز استخوان, مگالوبلاست‌ها, بزرگتر و دارای هسته 
نسبتاً نابالغ با کروماتین مشبک ظریف و سیتوپلاسم بازوفیلی فراوان 


باردار و بیماران مبتلا به کم‌خونی همولیزی مزمن) بالاست. 
فولات تقریباً در تمام غذاها وجود داشته ولی به راحتی با 
۰ تا ۱۵ دقیقه پختن غذاء تخریب می‌گردد. بنابراین» بهترین 
منبع فولات سبزیجات و میوه‌های 856 خام می‌باشد. فولات 
موجود در غذا اغلب به شکل پلی‌گلوتامات بوده و باید به شکل 
مونوگلوتامات تجزیه شود تا قابل جذب گردد. این تبدیل به 
وسیلة غذاهای اسیدی و مواد موجود در لوبیا و سایر حبوبات مهار 
می‌شود. فنی‌توئین (دیلانتین) و تعداد کمی از داروهای دیگر نیز 
جذب فولات را مهار می‌کنند. در حالی که سایرین مثل 
متوترکسات متابولیسم آن را مهار می‌کنند. محل اصلی جذب 
روده‌ای ثلث فوقانی روده باریک است؛ بنابراین, اختلالات 
سوءجذب که این قسمت روده را درگیر می‌کنند. مثل بیماری 
سلیاک و اسپرو گرمسیری, می‌توانند > CSL‏ فولات را مختل 


متابولیسم و عملکرد فولات پیچیده است. در اینجاء توجه به 
این نکته کافی است که بعد از جذب, فولات در خون بیشتر 
به صورت مونوگلوتامات منتقل می‌شود. درون سلول به 
مشستقات بیشتری متابولیزه شده ولی تبدیل آن از 
دی‌هیدروفولات به تتراهیدروفولات توسط آنزیم ‏ 
دی‌هیدروفولات ردوکتاز امیت زیادی دارد. 
تتراهپدروفولات به عنوان Sy‏ گیرنده و Bains‏ 
واحدهای تک‌کربنی در واکنش‌های مختلفی برای ساخت 


t.me/medical._ 102۷6۳ 006 


دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


پیش‌سازها کاهش می‌یابد. پیش‌سازهای گرانولوسیت‌ها و 
پلاکت‌ها نیز درگیر هستند aryl)‏ نه به همان شدت) و اکثر 
مبتلایان دچار پان‌سیتوپنی (کم‌خونی» ترومبوسیتوپنی و 
گرانولوسیتوپنی) می‌گردند. 


نماهای ریخت‌شناسی خاصی در plod‏ اشکال کم‌خونی‌های 
مگالوبلاستیک مشترک هستند. مفز استخوان کاملا 
پرسلول و شامل پیش‌سازهای مگالوبلاستیک بی‌شماری 
است. مگالوبلاست‌ها از پیش‌سازهای اریتروئیدی طبیعی 
(نرموبلاست‌ها) بزرگتر بوده و کروماتین هسته‌ای رشته‌ای 
ظریف (مطرح B45‏ عدم بلوغ هسته) دارند (شکل ۱۱-۱۱). 
وقتی مگالوبلاست‌ها تمایز یافته و هموگلوبین‌دار می‌شوند, 
هسته دارای کروماتین ظریف خود را حفظ کرده و نمی‌توانند 
دچار تراکم کروماتین مشخصه نرموبلاست گردند. 
پیش‌سازهای گرانولوسیتی نیز دچار ple‏ همزمانی هسته‌ای 
- سیتوپلاسمی شده و متامیلوسیت‌های غول‌پیکری ایجاد 
غیرطبیعی بزرگ بوده و هسته‌های چندلوبی عجیب داشته 
باشند. 

اولین تغییر در خون محیطی حضور نوتروفیل‌های 
هیپرسگمانته است که قبل از آغاز کم‌خونی دیده می‌شوند. 
به صورت طبیعی, Stam‏ نوتروفیل‌ها سه یا چهار لوب دارد 
ولی نوتروفیل‌ها در کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک اغلب 
دارای پنج یا تعداد بیشتری لوب می‌باشند. LARBC‏ به 


صورت معمول شامل ماکرواوالوسیت‌های بزرگ و : 


تخم‌مرغی JSS‏ بوده که GT MCV‏ اغلب بیش از 
fb‏ می‌باشد (مقدار طبیعی آن ۸۲-۹۲11 (Cul‏ هر 
چند که ما کروسیت‌ها هیپرکروماتیک به نظر می‌رسند. در 
واقع MCHC‏ آنها طبیعی است. پلاکت‌های بزرگ و 
بدشکل نیز ممکن است وجود داشته باشند. تغییرات 
ریخت‌شناسی در pls‏ دستگاه‌هاء مخصوصاً دستگاه گوارش 
نیز رخ داده, باعث تعدادی از تظاهرات بالینی می‌گردد. 


کم‌فونی ناشی از فقر فولات sl)‏ فولیگ) 

کم‌خونی مگالوبلاستیک نویه به کمبود فولات ناشایع است» 
ولی ذخایر مرزی فولات به طور معمول حتی در افراد ظاهرً 
سالم نیز دیده می‌شود. خطر کمبود فولات قابل توجه بالینی در 
و سالمندی) یا نیازهای متابولیک افزایش یافته‌ای دارند (زنان 
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متصل می‌شود. که آن را به کبد و ple‏ سلول‌های بدن 
انتقال می‌دهد. 


اختلال - جذب — علت eta‏ و مهم اکثر موارد 
کمبود ویتامین Biz‏ است. ویتامین 312 به مقدار زیادی در 
تمامی غذاهای حیوانی مثل تخم‌مرغ و محصولات لبنی 
وجود داشته و در برابر پختن و جوشیدن مقاوم اس ig‏ 
آلودگی باکتریایی آب و غذاهای غیرحیوانی باعث تأمین 
مقادیر کافی از این ویتامین می‌گردند. در نتیجه, کمبود ناشی 
از رژيم غذایی job‏ بوده و فقط در گیاهخواران مطلق دیده 
می‌شود. به دنبال جذب ویتامین 132 بدن به صورت بسیار 
کارآمدی از آن استفاده می‌کند. cpl‏ ویتامین در LS‏ که به 

صورت طبیعی دارای ذخایر کافی جهت تأمین نیاز بدن She‏ 

۵ تا ۲۰ سال است. ذخیره می‌گردد. 

کم‌خونی وخیم شایع‌ترین علت کمبود ویتامین 8۱2 
است. به نظر می‌رسد که اين بیماری ناشی از یک واکنش 
خودایمنی بر ضد سلول‌های پاریتال و خود عامل داخلی است 
که باعث آتروفی مخاط معده می‌گردد (فصل ۱۴). چندین 

یافته به نفع مبنای خودایمنی آن است: 

9 اتوآنتی‌بادی‌ها در سرم و شيرة معده بسیاری از مبتلایان 
وجود دارند. سه نوع آنتی‌بادی یافت شده‌اند: 
آنتی‌بادی‌های کانالیکولی پاریتال» که به سلول‌های 
پاریتال مخاط متصل می‌شوند؛ آنتی‌بادی‌های بلوک 
کننده, که اتصال ویتامین Biz‏ به عامل داخلی را بلوک 
می‌کنند؛ و آنتی‌بادی‌های مجموعهٌ عامل داخلی - 8۱2 
که مانع اتصال مجموعه به کوبولین می‌گردند. 

© کم‌خونی وخیم به صورت شایع به صورت هم‌زمان با سایر 
بیماری‌های خودایمنی مثل تیروئیدیت gentle‏ بیماری 
آدیسون و دیابت شیرین نوع یک رخ می‌دهد. 

9 آنتی‌بادی‌های سرمی بر ضد عامل داخلی اغلب در 
مبتلایان به سایر بیماری‌های خودایمنی دیده می‌شود. 

سوءجذب مزمن ویتامین 19,2 به دنبال گاسترکتومی (که 
منجر به از دست رفتن سلول‌های توليدکنندهٌ عامل داخلی 
می‌شود) یا برداشتن ایلئوم (که مانع از جذب مجموعه عامل 
داخلی - 13,2 می‌شود) و در اختلالات قسمت انتههایی ایلئوم 
Sta)‏ بیماری کرون, اسپرو گرمسیری و بیماری ویپل) نیز 
دیده می‌شود, آتروفی معده و آکلریدری به خصوص در افراد 


1- pernicious anemia 2- Intrinsic factor 


eee 


آسیبشناسی پا تس + اختصاصی (رابینز) 


پورین‌ها 9 تیمیدیلات, که اجزاء سازنده DNA‏ هستند. عمل 


می‌کند. کمبود فولات باعث au‏ در تکثیر شده که 
مشخصه کم‌خونی مگالوبلاستیک می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 
شروع کم‌خونی کمبود فولات بی‌سر و صدا و همراه با علایم 
غیراختصاصی مثل ضعف و خستگی‌پذیری می‌باشد این تابلوی 
بالینی ممکن است به دلیل کمبود همزمان سایر ویتامین‌ها به 
خصوص در افراد الکلی عارضه‌دار شود. از آنجا که مجرای 
گوارش همانند دستگاه خون‌ساز محل بازچرخش سریع سلولی 
است» علایم مرتبط با دستگاه گوارش, مانند زخم زبانی. شایع 
می‌باشند. برخلاف کته وبتامین ۰12 ناهنجاری‌های 
تشخیص کم‌خونی مگالوبلاستیک به راحتی براساس 
بررسی گسترهة خون محیطی و مغز استخوان داده می‌شود. 
افتراق کم‌خونی ناشی از کمبود فولات از کمبود ویتامین Biz‏ با 
اندازه‌گیری سطح سرمی و سطح فولات و ویتامین Biz‏ موجود 
در 11190 امکان‌پذیر خواهد بود. 


ish‏ ناشی ا زگمبور ویتامین Bir‏ (گوبالامین): 
خونی وفیع 

سطوح ناکافی ویتامین L) Biz‏ کوبالامین) باعث کم‌خونی 

مگالوبلاستیک می‌شود که مشابه کمبود فولات است. اگرچه 

کمبود ویتامین Biz‏ باعث ایجاد اختلال دمیلینیزان اعصاب 
محیطی و طناب نخاعی می‌گردد. دلایل مختلفی برای کمبود 
ویتامین Bi‏ وجود دارد. واه کم‌خونی ass‏ یادگار 
روزهایی که علت 9 درمان cyl‏ وضع ناشناخته بود» به کمبود 

ویتامین Biz‏ مربوط می‌شود که ناشی از نقص عامل داخلی(۳) 

است. عامل داخلی نقش مهمی در جذب ویتامین Bi2‏ فرآیند 

چند مرحله‌ای پیچیده‌ای که به ترتیب زیر روی می‌دهد. دارد: 

هضم Kay‏ باعث آزادشدن ویتامین 13,2 موجود در رژیم 
غذایی شده که باعث اتصال آن به پروتئین بزاقی به نام 
هاپتوکورین می‌گردد. 

۲ مجموعة هاپتوکورین - 3,2 به دوازدهه منتقل شده و 
توسط پروتنازهای پانکراسی فرآوری می‌شود؛ این yal‏ باعث 
آزادشدن Br‏ شده که به ele‏ داخلی مترشحه 
سلول‌های پاریتال مخاط فوندوس معده متصل می‌گردد. 

¥ مجموعهة عامل داخلی - Bio‏ به قسمت انتهایی ایلئوم 
و توسط انتروسپت‌ها برداشته می‌شود. 

۴ ویتامین 02 جذب شده از غشاهای قاعده چانبی 
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فصل ۱۱ 


سنگاه رز سای 


AS ghee gals‏ چند ظرفیتی سرکوب شده و این امر باعت 
نارسایی مغز استخوان و بادسیتوبنی می‌کردد. نباید کم‌خونی 
آپلاستیک را با آپلازی خالص گویچه سرخ که در آن تنها 
سلول‌های بنیادی اریتروئید درگیر هستند و تنها تخلاهر آن 


کخوتی است فتاه کر 


7 بیش از نیمی از موارده علت ی اپلاستیک 
ایدیوپاتیک cool‏ در ples‏ موارده مواجهه با عوامل 
میلوتوکسیک شناخته شده مثل داروها یا مواد شیمیایی 
شناسایی می‌شود. آسیب مغز استخوان ناشی از بعضی 
عوامل قابل پیش‌بینی» وابسته به دوز و برگشت‌پذیر است. از 
Alor‏ این عوامل می‌توان داروهای ضد سرطان Ste)‏ عوامل 
آلکیلان و آنتی‌متابولیت‌ها)» بنزن و کلرامفنیکل را نام برد. در 
poles‏ موارد سمیت منز استخوان به صورت یک واکنش 
ایدیوسنکراتیک" L‏ افزایش حساسیت به دوزهای کم 
داروهای میلوتوکسیک شناخته شده fro)‏ کلرامفنیکل) یا 
نسبت به داروهایی از قبیل سولفونامیدها است که در pales‏ 
افراد میلوتوکسیک نیست. کم‌خونی آپلاستیک گاهی به 
دنبال عفونت‌های خاص ویروسی, آغلب هپاتیت ویروسی 
اکتسابی از اجتماع» ایجاد می‌شود. ویروس اختصاصی 
مسوّول آن ناشناخته است. ویروس‌های هپاتیت BA‏ و C‏ 
متهم نیستند. آپلازی مغز استخوان به تدریج در طی چند ماه 
بعد از بهبود هپاتیت روی می‌دهد و سیر کشنده‌ای را طی 
می‌کند. 

وقایع پاتوژنیک منجر به نارسایی مغز استخوان 
ناشناخته است ولی به نظر می‌رسد سلول‌های ۲ خود 
واکنشی نقش مهمی ایفا می‌کنند. این امر توسط انواع 
اطلاعات تجربی و تجارب بالینی که نشان می‌دهند حدود 
۷۰-۰ مبتلایان به کم‌خونی آپلاستیک به درمان 
سرکوبگر ایمنی بر ضد سلول‌های T‏ پاسخ می‌دهند. مورد 
حمایت قرار می‌گیرد. حوادثی که باعث به راه‌افتادن Alas‏ 
سلول‌های 7 به سلول‌های بنیادی مغز استخوان می‌شود 
کمتر شناخته شده‌اند. Vera!‏ آنتی‌ژن‌های ویروسی» 
هاپتن‌های مشتق از داروها وایا آسیب ژُنتیکی باعث ایجاد 
۳ جدیدی درون سلول‌های بنیادی می‌گردد که 
هدف سیستم ایمنی قرار می‌گیرند. 

شرایط ژنتیکی نادر ولی جالبی وجود دارند که با نارسایی 
مغز استخوان همراهند. ۵ تا ۸۱۰ از بیماران مبتلا به 
کم‌خونی آپلاستیک «اکتسابی» نقایص ارثی در تلومراز 
دارند که همان طور که می‌دانید برای حفظ و پایداری 


مسن‌تر با تولید اسیدوپپسین که جهت آزادشدن ویتامین 
2 از JSS‏ متصل موجود در رژیم غذایی لازم است» 

نقایص متابولیک مسوّول ایجاد کم‌خونی با متابولیسم 
فولات درهم در پیجیده‌اند. ویتامین By‏ جهت بازیافت 
تتراهیدروفولات» شکلی از فولات مورد نیاز جهت ساخت 
DNA‏ لازم است. همان طور که از اين ارتباط انتظار می‌رود 
کم‌خونی ناشی از کمبود cling‏ 3,2 با تجویز فولات قابل 
برگشت است. برعکس, تجویز فولات از علایم عصبی 
جلوگیری نکرده و ممکن است باعث تشدید آن گردد. 
صاتعات amas bala hal nae‏ وتامتم فرظ ها 
از دمیلینیزاسیون ستون‌های خلفی و جانبی طناب نخاعی 
زمان» ممکن است دژنراسیون آکسونی اضافه شود. شدت 
تظاهرات عصبی به میزان کم‌خونی, ارتباطی ندارد. در وآقع» 
مگالوبلاستیک واضح روی دهد. 


ویژگی‌های بالینی 

تظاهرات کمبود ویتامین و13 غیراختصاصی است. همانند سایر 
کم‌خونی‌هاء رنگ‌پریدگی» خستگی‌پذیری و در موارد شدید 
تنگی نفس و حتی نارسایی احتقانی قلب دیده می‌شود. افزییش 
تخریب پیش‌سازهای اریتروئید ممکن Cull‏ باعث ایجاد یرقان 
خفیفی گردد. علایم و نشانه‌های گوارشی مشابه کمبود فولات 
است. بیماری طناب نخاعی به صورت بی‌حسی متقارن همراه با 
گزگز و سوزش دست‌ها و پاهاء و در ادامه pre‏ تعادل در رارفتن 
و از دست‌دادن حس وضعیت مخصوصاً در انگشتان پا نمایان 
می‌شود. هر چند که کم‌خونی به خوبی به تجویز ویتامین 13,2 
تزریقی پاسخ می‌دهد. تظاهرات عصبی اغلب بهبود نمی‌یابند. 
همان طور که در فصل ۱۴ بحث kd‏ مبتلایان به کم‌خونی 
وخیم» خطر بالاتری جهت Mul‏ به کارسینوم معده دارند. 
کم‌خونی وخیم عبارتند از: (۱) سطح 
سرمی Gel‏ ویتامین Bio‏ (۲) سطح سرمی طبیعی یا بالای 
فولات» (۳) آنتی‌بادی‌های سرمی بر ضد عامل داخلی» (۴) 
کم‌خونی مگالوبلاستیک متوسط تا شدید. (۵) لکوپنی به همراه 
حضور گرانولوسیت‌های هیپرسگمانته و (F)‏ پاسخ رتیکولوسیتی 
قابل توجه (در طی ۲-۳ روز) به تجویز ویتامین Biz‏ تزریقی. 


خصوصیات تشجیصی 


کم خونی آپلاستیک 


کم‌خونی آپلاستیک اختلالی است که در جریان آن سلول‌های 
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آلوانتی‌ژن‌هایی می‌شود که احتمال رد پیوند مغز استخوان را 
بسیار بالا می‌برد. بنابراین Lb‏ در افرادی که واجد شرایط Bow‏ 
مغز استخوان هستند به حداقل رسانده شود. پیوند موفق Ay‏ 
نیازمند آماده‌سازی “Lure.‏ توسط andl oul‏ با مقادیر فالاعع 
سرکوبگر ایمنی یا شیمی درمانی است» که باعث تقویت این 
نظریه می‌شود ee AS‏ نقش مهمی در بیماری دارد. همان 
طور که قبلاً ذکر شد. بیما نی که کاندید مناسبی جهت Mors‏ 
نباشند» اغلب از درمان‌های ee‏ ایمنی سود می‌بر ند. 


کم خونی میلوفتیزیک ٩‏ 


این شکل کم‌خونی ناشی از te‏ ِ مخز aad‏ 
در جریان L a4) oats Keates ss‏ ما دیده 
می‌شود. yp bo‏ سرطان‌هاء سل پیشرفته. اختلالات دخیرةٌ چربی و 
استئواسکلروز نیز می‌توانند نمای بالینی مشابهی ایجاد کنند. 
تظاهرات اصلی عبارتند از کم‌خونی و ترومبوسیتوپنی. در SS‏ 
)53 گویچه‌های سفید کمتر مبتلا می‌شوند. به صورت مشخص» 
6های بدشکل مشابه قطره اشکك, در خون محیطی دیده 
می‌شود. پیش‌سازهای نابالغ گرانولوسیتی و اریتروسیتی نیز 
ممکن است دیده شود (لکواربتروبلاستون) همچنین 
لکوسیتوز خفیفی وجود دارد. درمان. شامل درمان بیماری 


. زمینه‌ای می‌باشد. 


کم خونی‌های ناشی از کاهش خونسازی 
کم‌خونی فقر آاهن 
@ دریافت ناکافی آهن یا خونریزی مزمن باعث ساخت ناکافی 


هموگلوبین و ایجاد گویچه‌های سرخ هیپوکروم و 
میکرو‌سیتیک می‌شود. 


کم‌خونی ناشی از بیماری مزمن 

tls 9‏ از تولید سبایتوکاین‌های التهابی است که باعث 
افزايش سطح هپسیدین و در نتیجه گیرافتادن آهن در 
ماکروفاژها شده, و تولید اریتروپویتین را نیز سرکوب 
می‌کند. 


1- myelophthisic anemia 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی ( رابیت)] 


کروموزوم‌ها مورد نیاز است. فرض می‌شود که نقص در 
تلومراز منجر به پیری زودرس سلول‌های بنیادی خون‌ساز 
می‌گردد. جالبتر Sel‏ سلول‌های مغز استخوان در 7۵۰ 
موارد تک‌گیر نیز به طور نامعمولی تلومرهای کوتاهی دارند. 
احتمالا به عنون نتیجه‌ای از نقایص تاکنون CALS‏ نشده در 
تلومرازه یا رونویسی بیش از حد سلول‌های بنیادی خون‌ساز, 
که ممکن است CEL‏ پیری زودرس آنها گردد. برخی کودکان 
مبتلا به کم‌خونی فانکونی» یک اختلال ارثی ترمیم DNA‏ 
یز csi Jo‏ منز وان in Sige‏ 


مغز استخوان در جریان کم‌خونی آپلاستیک به صورت 
نمادین کم سلول بوده و بیش از ZV»‏ فضای بین تیفه‌های 
استخوانی توسط چربی اشغال شده است. این سلولاريته 
محدود نیز اغلب bis‏ حاوی لنفوسیت و پلاسماسل 
می‌باشد. کم‌خونی می‌تواند باعث تغییر چربی در کبد شود. 
ترومبوسیتوپنی و گرانولوسیتوپنی می‌تواند به ترتیب باعث 
خونریزی و عفونت باکتریایی گردد. نیاز به انتقال خون 
می‌تواند در نهایت منجر به هموسیدروز گردد. 


سیر بالینی 
کم‌خونی آپلاستیک افرادی از تمام گروه‌های سنی و هر دو 
جنس را مبتلا می‌کند. کم خونی که به آهستگی پیشرفت می‌کند 
باعث ایجاد ضعف رنگ‌پریدگی و تنگی نفس می‌گردد. 
ترومبوسیتوبنی الب باعث پتشی و اکیموز می‌شود. 
گرانولوسیتوپنی ممکن است با عفونت‌های خفیف مداوم و مکرر 
یا شروع SUSU‏ تب و لرز و خستگی مفرط تظاهر نماید. افتراق 
کم‌خونی آپلاستیک از کم‌خونی ناشی از ارتشاح مغز استخوان 
(کم‌خونی میلوفتیزیک): لوسمی آلوسمیک و بیماری‌های 
گرانولومایی» که ممکن است تظاهرات بالینی مشابهی داشته 
باشند dy‏ به راحتی با بررسی مغز استخوان از هم افتراق داده 
می‌شوند. مهم است. کم‌خونی آپلاستیک ایجاد اسپلنومگالی 
نمی‌کند؛ در صورتی که وجود داشته باشد. تشخیص دیگری BL‏ 
در نظر گرفته شود. dy‏ صورت معمول, گویچه‌های سرخ 
نرموسیتیک یا dy‏ طور خفیفی ماکروسیتیک و نرموکروم 
می‌باشند. تعداد رتیکولوسیت‌ها AALS‏ یافته است 
(رتیکولوسیتوپنی). 

پیشآگهی غیرقابل پیش‌بینی است. قطع داروها گاهی باعث 
بهبود می‌شود ولی این مسئله یک استثناء می‌باشد. اشکال 
نهان‌زاد در صورت عدم درمان پیش‌آگهی بدی خواهند داشت 
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فصل ۱۱ 


دستگاه‌های حخونساز و لنفاوی 


پلی‌سیتمی سبی از دهیدراتاسیون» از us‏ محرومیت از wi‏ 
استفراغ طولانی‌مدت, اسهال با استفادهُ بیش از A>‏ از داروهای 
ناشی از تکثیر خودمختار سلول‌های بنیادی اریتروئیدی باشد. به 
عنوان اولیه و وقتی تکثیر پیش‌سازهای RBC‏ در پاسخ به 
افزايش اریتروپویتین است به عنوان ثائوبه تعریف می‌شود. 
پلی‌سیتمی اوليه (پلی‌سیتمی (yy‏ اختلال تکثیر نثوپلاسمی و 
دودمانی پیش‌سازهای میلوئیدی است که در ادامةٌ این فصل 
بحث می‌شود. افزایش اریتروپویتین که در پلی‌سیتمی مطلق 
ثانویه od‏ می‌شود» دلایل مختلفی دارد (جدول ۱۱-۵). 


جدول ۰۱۱-۵ طبقه‌بندی پلی‌سیتمی براساس پاتوفیزیولوژی 


تکثیر غیرطبیعی سلول‌های بنیادی میلوئید. سطح اریتروپویتین طبیعی یا 
پایین (پلی‌سیتمی ور جهش‌های فعال‌کننده ارثی در EI AS‏ اریتروپویتین 
(نادر) 


iG 


افزاینش سطح اریتروپویتین 
تطابقی: بیماری ریوی» زندگی در ارتفاعات بیماری قلبی سیانوتیک 
بارانتوبلاستیک: تومورهای مترشحه اریتروپویتین (مثل کارسینوم 
سلولکلیوی, کار سینوم هپاتوساولا ره همانژیوبل ستوم مخچه‌ای) 
استفاده پنهانی: ورزشکاران رشته‌های سنگین 
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کم‌خونی مگالوبلاستیک 

9 ناشی از کمبود فولات یا ویتامین 13۱2 است که Sel‏ ساخت 
تاکافی تیمیدین و تکثیر ناقص DNA‏ می‌گردد. 

9 نتایج عبارتند از پیش‌سازهای خونساز بزرگ غیرطبیعی 
(Locus IL So)‏ خونسازی غیرمو‌ثر, کم‌خونی 


ماکروسیتیک و (در بیشتر موارد) پان‌سیتوپنی. 


کم‌خونی آپلاستیک 
Say alesis), at ©‏ اسقخوان [هیپو سا ریش ) به دلایل 
مختلف از قبیل مواجهه با سموم و پرتوتابی, واکنش‌های 


ایدیو‌سنکراتیک نسبت به داروها و ویروس‌ها و نقایص 


ارثی ترمیم 1731۸ و آنزیم تلومراز می‌باشد. 


کم‌خونی میلوفتیزیک 

9 ناشی از جایگزینی مغز استخوان توسط فرآیندهای 
ارتشاحی از قبیل کارسینوم متاستاتیک و بیماری‌های 
گرانولومی می‌باشد. 

9 منجر به رهاشدن پیش‌سازهای اولي؛ اریتروئید و 
گرانولوسیتی (لکواریتروبلاستوز) و ظهور GLARBC‏ 
قطره اشکی در خون محیطی می‌شود. 


پلی‌سیتمی, یا اربتروسیتوز به معنی افزايش گویچه‌های سرخ 
در هر واحد حجم خون محیطی می‌باشد. که oars‏ با افزایش 
غلظت هموگلوبین همراه است. پلی‌سیتمی می‌تواند مطلق 
(وقتی افزایش کلی تودهٌ RBC‏ وجود دارد) یا نسبی باشد. 


لکوپنی معمولاً از کاهش گرانولوسیت‌ها که بیشترین گویچه‌های 
سفید موجود در گردش خون می‌باشند, ناشی می‌شود. لنفوپنی 
بسیار ناشایع‌تر است و معمولاً همراه با بیماری‌های نقص ایمنی 
مادرزادی» عفونت پیشرفته با ویروس نقص ایمنی انسانی 
(HIV)‏ و درمان با مقادیر بالای کورتیکواستروئید می‌باشد. در 
bu)!‏ فقط لکوپنی‌های شایع‌تری که گرانولوسیت‌ها را درگیر 


اختلالات کویچه‌های سفید 


YDS‏ گویچههای سفید شامل کاهش تعداد (لکوپنی) و 
تکثیر آنهاست که اين تکثیر می‌تواند واکنشی یا نئوپلاسمی 
باشد. تکثیر واکنشی در پاسخ به یک بیماری زمینه‌ای اولیه و 
اغلب میکروبی wld‏ است. GYMS!‏ نئوپلاسمی ناشایع‌تر و 
وخیم‌تر می‌باشند: این اختلالات مسوول حدود ZA‏ تمام 
مرگ‌های ناشی از سرطان در شین و 4۴۰ در کودکان کوچکتر از 
۵ سال می‌باشند. 

ما در این مبحث در اپتدا بمضی اختلالات غیرنئوپلاسمی )| 
توضیح داده و سپس به شرح مفصل تکثیرهای بدخیم 
گویچه‌های سفید می‌پردازيم. 
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مگاکاریوپواز طبیعی باشد ولی اکترداروهای میلوتوکسیک: 


ویژگی‌های بالینی 

مخاط igh‏ حلق plo L‏ مناطق درون حفرهٌ دهان ایجاد 
می‌شوند (آنژین آگرانولوسیتی). به علت فقدان لکوسیت‌هاء اين 
ols‏ اغلب حاوی توده‌های بزرگ یا سطوحی از 
میکروارگانيسم‌ها می‌باشند. علاوه بر حذف داروی مسبپ و 
کنترل عفونت» درمان ممکن است fold‏ تجویز عامل محرک 
دودمان گرانولوسیتی نیز باشد که تولید نوتروفیل‌ها توسط مغز 
استخوان | تحریک می‌نماید 


جدول ۰۱۱-۶ علل لکوسیتوز 


عفونت‌های باکتریایی حاد (مخصوصاً آنها که ناشی از ارگانیسم‌های چرک‌زا 
می‌باشند)» التههاب استریل SE Meo‏ از نکروز بافت (انفارکتوس میوکارد. 
اه 


اختلالات لوژیک te‏ آسمه تب پونجهه هماری‌فای وومتش آلرزیک J)‏ 
پمفیگوس, درماتیت هرپتی‌فورم)» عفونت‌های انگلی» واکنش‌های دارویی» 
بدخیمی‌های خاص (مثل بیماری هسوچکین و بعضی لنفوم‌های 
غیرهوچکین), اختلالات کلاژن واسکولار و بمضی واسکولیت‌هاء بیماری 
تست (گذرا) 


ار غلب —_— 9 میلوپرولیفاتو Ste)‏ لوسمی میلوژن 
مزمن) 


عفونت‌های مزمن (مثل سل)؛ اندوکاردیت باکتریایی, ریکتزیوز و مالاریاء 
بیماری‌های کلاژن واسکولار (مثل لوپوس اریتماتوی سیستمیک) و 
بیماری‌های التهابی )029 (مثل کولیت زخمی) 


همراه با مونوسیتوز در بسیاری از اختلالات همراه با تحریک مزمن ایمنی 
Jt)‏ سل بروسلوز), عفونت‌های ویروسی Jt)‏ هپاتیت A‏ 
سپتومگالووبروس؛ ویروس آبشتین بار), عفونت بورد تلاپر LIF‏ 


می‌کنند» مورد Cou‏ قرار “ieee‏ 


نوتروبنی / آگرانولوسیتوز 

کاهش تعداد گرانولوسیت‌های موجود در خون به عنوان 
نوتروینی» یا در صورت شدت آن آ گرانولوسیتوز نامیده می‌شود. 
مبتلایان به نوتروپنی مستعد عفونت‌های باکتریایی و قارچی 
بوده که می‌تواند باعث مرگ آنها گردد. خطر عفونت زمانی که 
تعداد نوتروفیل به کمتر از ۵۰۰6611/4 برسد, به شدت افزایش 
می‌یابد. 


سازوکارهای مسب نوتروپنی به طور کلی به دو گروه تقسیم 

می‌شوند: 

9 کاهش تولید گرانولوسیت. موارد دارای اهمیت بالینی 
کاهش گرانولوپوثز اغلب به دلیل نارسایی مغز استخوان 
(همانند کم‌خونی آپلاستیک)» جایگزینی وسیع مغز 
استخوان توسط تومور (مثل لوسمی‌ها) یا شیمی‌درمانی 
سرطان رخ می‌دهد. از طرف دیگر, بعضی انواع 
نوتروپنی‌ها به صورت مجزا روی داده که در این صورت 
فقط تمایز پیش‌سازهای گرانولوسیتی تحت تأثیر قرار 
گرفته است. این اشکال نوتروپنی اغلب ناشی از داروهای 
خاص یا به صورت ناشایع‌تر ناشی از تکثیر نئوپلاسمی 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک و سلول‌های کشندهٌ طبیعی 
(NK)‏ می‌باشند. 

9 افزایش تخریب گرانولوسیت. این امر می‌تواند به 
دنبال آسیب با واسطةٌ ایمنی (که در بعضی موارد داروها 
آغازگر آن می‌باشند) یا افزایش Spas‏ محیطی در 
عفونت‌های شدید oh Sb‏ قارچی یا ریکتزیایی رخ دهد. 
طحال بزرگ نیز می‌تواند باعث به دام افتادن و برداشت 
تسریع شده نوتروفیل‌ها گردد. 


تغییرات مغز استخوان به علت زمینه‌ای نوتروپنی بستگی 
دارد. افزایش سلول‌های موجود در مغز استخوان زمانی 
که نوتروپنی ناشی از تخریب بیش از حد نوتروفیل‌های بالغ 
یا گرانولوپوئز غیرموث Urs‏ در کم‌خونی مگالوبلاستیک» 
ob‏ دیده می‌شود. برعکس, عواملی مثل داروهایی که 
Gol‏ نوتروپنی می‌شوند. با سرکوبی گرانولوسیتوپوئز 
و در نتیجه با کاهش تعداد پیش‌سازهای گرانولوسیتی 
همراهند. در مواردی که عامل مسبب به صورت اختصاصی 
گرانولوسیت‌ها را مبتلا clad‏ ممکن است اریتروپوثژ و 
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فصل ۱۱ 


تعداد کمی از clo Jobo‏ عفونت لیتیک dq,‏ منجر به تکثیر 
ویروس و حتی jd‏ سلول همراه با رهاشدن ویریون می‌کردد. 
در بیشتر سلول‌ها, عفونت همراه با تکثیر ویروس نبوده و 
ویروس به شکل نهفته و Ay‏ صورت یک اپیزوم خارج 
کروموزومی باقی می‌ماند. سلول‌های 8 مبتلا به عفونت 
نهفتةهٌ EBV‏ در نتیحه عملکرد پروتئین‌های متعدد EBV‏ 
دچار فعال‌شدن و تکثیر چنددودمانی می‌گردند (فصل 
fe) (a‏ سلول‌ها در گردش خون منتشر شده و 
آنتی‌بادی‌هایی با چندین خصوصیت تولید می‌کنند که شامل 
آنتی‌بادی‌های شناخته 6.45 هتروفیل ضد RBC‏ گوسفند 
می‌باشند که در آزمون‌های تشخیصی منونوکلئوز شناسایی 
می‌شوند. در جریان عفونت EBV ol‏ در بزاق پخش 


دستگاه‌های خونساز و LOGAN‏ 


۵ 


می‌شود؛ مشخص نیست که منبع این ویروس سلول‌های 
پوششی اوروفارنکس هستند یا سلول‌های B‏ 

یک Awl‏ ایمنی طبیعی در کنترل تکثیر سلول‌های B‏ 
آلوده به EBV‏ و گسترش ویروس بسیار مهم است. در 
مراحل وله بیماری, آنتی‌بادی‌های TEM‏ بر ضد 
آنتی‌ژن‌های کپسید ویروسی ایجاد می‌شوند. سپس پاسخ 
سرولوژی & آنتی‌بادی‌های 186 تغییر پیدا کرده» که برای 


plas‏ طول عمر فرد باقی می‌ماند. عامل Frater‏ در کنترل 


تکثیر سلول B‏ مبتلا به EBV‏ سلول‌های ۲ 0۳۲8۳ و 
سلول‌های NK‏ می‌باشند. سلول‌های ۲ سیتوتوکسیک 
اختصاصی ویروس به صورت لنفوسیت‌های آتیپیک 
موجود در گردش خون می‌باشند. این بافته مشخصةً 
مونونوکلئوز حاد می‌باشد. در افرادی که از ple‏ جپات 
سالمند. پاسخ ایمنی هومورال و سلولی کاملا تکامل یافته در 
برابر EBV‏ از انتشار ویروس جلوگیری می‌کنند. هر چند در 
بیشتر موارده تعداد کمی از سلول‌های B‏ مبتلا به EBV‏ 
آلوده نهفته از پاسخ ایمنی گريخته و در تمام Sob‏ زندگی 
بیمار پایدار باقی می‌مانند. همان طور که می‌بینیم. نقص 
ایمتی سلول 1 در میزبان می‌تواند باعث عوارض وخیمی 


گردد. 


تغییرات اصلی در خون, گره‌های لنفاوی, طحال» کبد» 
دستگاه عصبی مرکزی و گاهی Lael plo‏ دیده می‌شود. 
لکوسیتوز خون محیطی وجود دارد؛ تعداد گویچه‌های سفید 
معمولاً بین ۱۲۰۰۰ تا ۱۸۰۰۰ سلول در هر میکرولیتر است. 
به صورت نمادین بیش از نیمی از این سلول‌ها 
لدفوسیت‌های آتیپیک و بزرگ هستند و دارای قطر 
۰۱۲-۵ سیتوپلاسم فراوان و معدودی گرانول‌های 
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لکوسیتوز واکنشی 


افزایش تعداد گویچه‌های سفید در خون در انواع وضعیت‌های 
oll‏ ناشی از تحریکات میکروبی و غیرمیکروبی شایع 
می‌باشد. لکوسیتوزها as‏ غیراختصاصی بوده و براساس دسته 
old‏ گویچه سفید درگیر» طبقه‌بندی می‌شوند (جدول ۱۱-۶). 


" شبه‌لوسمی" را باید از بدخیمی‌های حقیقی گویچه‌های سفید 
افتراق داد. مونونوکلئوز عفونی» به دلیل سندرم مجزایی که به 
همراه لنفوسیتوز ایجاد می‌کند باید به صورت جداگانه بحث شود. 


منونوگلئوز عفونی 


منونوکلئوز عفونی بیماری حاد و خودبخود محدود شونده‌ای 


است که در نوجوانان و جوانان دیده می‌شود و به وسیلةٌ ویروس 
cubed‏ با (EBV)‏ ضوع از کاتواده هززس. ووروی»بایسناه 
می‌شود. عفونت با (۱) تب گلودرد و لنفادنیت عمومی و (۲) 
لنفوسیتوز سلول‌های ۲ CDBt‏ فعال شده مشخص می‌شود. 
باید توجه داشت که عفونت سیتومگالوویروس منجر به سندرم 
مشابهی می‌گردده که فقط با کمک روش‌های سرولوژی قابل 
افتراق از یکدیگر می‌باشند. 

۷ در تمام جمعیت‌های انسانی دیده می‌شود. در جوامع 
در cd ty Jb‏ عفونت EBV‏ در اوایل زندگی به صورت 
عمومی کسب می‌شود. در این سنء بیماری علامت‌دار نامعمول 
بوده و حتی با وجود ایجاد پاسخ ایمنی در میزبان آلوده (که بعدً 
Cow‏ می‌شود)» بیش از نیمی از آنها همچنان ویروس را پخش 
می‌کنند. برعکس, در جوامع پیشرفته که استانداردهای بهداشتی 
بالاتری دارند. عفونت معمولاً تا زمان نوجوانی و جوانی به تأخیر 
می‌افتد. به دلایل نامشخص, فقط حدود ۸۲۰ افراد سالم دارای 
سرولوژی Cute‏ در جوامع پیشرفته ویروس را پخش می‌کنند و 
فقط حدود ۵۰// کسانی که در تماس با ویروس قرار می‌گیرند. 
دچار عفونت می‌شوند. 


انتقال a‏ افراد دارای سرولوژی منفی» از طریق «بوسیدن 
بچه‌ها» معمولاً ناشی از تماس مستقیم دهانی است. این . 
فرضیه مطرح شده است (البته اثبات نشده) که ویروس در 
ابتدا سلول‌های پوششی ناحية اوروفارنکس را مبتلا کرده و 
سپس به بافت لنفاوی زمینه‌ای (لوزه‌ها و آدنوئید) گسترش 
می‌یابد. که در آنجا لنفوسیت‌های MLB‏ دچار عفولت 
می‌شوند. عفونت سلول‌های 13 به دو شکل می‌باشد. در 


| 
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شکل ۱۱-۱۲. لنفوسیت آتیپیک در منونوکلئوز عفونی - گسترة خون 
محیطی. سلول سمت چپ یک لنفوسیت طبیعی کوچک با هسته متراکم است 
که pled‏ سیتوپلاسم را در بر گرفته است. برعکس, یک لنفوسیت آتیپیک که 
در سمت راست دیده می‌شود. حاوی سیتوپلاسم فراوان و یک هستة بزرگ 


حاوی کروماتین ظریف است. 


بهبود می‌یابد ولی گاهی اوقات خستگی و ضعف مدت زمان 
بیشتری طول می‌کشد. گاهی اوقات یک يا چند عارضه روی 
می‌دهد. احتمالاً شایع‌ترین عارضه. اختلال عملکرد کبد. همراه با 
یرقان» افزایش سطح آنزیم‌های کبدی, از دست‌رفتن اشتها و به 
ندرت نارسایی کیذی ple ican‏ عوارض دستگاه عصبی» 
گنه طحال) I)‏ درگیر می‌کنند. 

cS EBV‏ ویروس ye‏ شکل دهنده قوی است که در 
پاتوژنز تعدادی از بدخیمی‌های انسانی مثل چند نوع لنفوم سلول 
B‏ نقش دارد (فصل ۵). یکی از عوارض جدی در افراد فاقد 
ایمنی سلول 1 (مثلا دریافت‌کنندگان پیوند عضو و مغز استخوان 
و افراد آلوده به (HIV‏ تکثیر بدون کنترل سلول B‏ آلوده به 
EBV‏ است. این فرایند می‌تواند به دنبال عفونت حاد یا فعال 
به صورت تکثیر چنددودمانی بوده که با گذشت زمان به لنفوم 
تک‌دودمانی و واضح سلول B‏ تبدیل می‌شود. اصلاح ایمنی 
Mes)‏ با قطع درمان سرکوب کنندهٌ ایمنی» گاهی اوقات باعث 
بازگشت کامل تکثیر سلول B‏ می‌گردد که در صورت ple‏ درمان 
قطعاً کشنده خواهد بود. 

آهمیت سلول‌های T‏ و سلول‌های NK‏ در کنترل عفوئت 
EBV‏ با مطالعه سندرم لنفوپرولیفراتیو وابسته به 26 یک نقص 
ایمنی ارثی نادر همراه با ناتوانی در ایجاد پاسخ ایمنی در برابر 
۷ مشخص شده است. بیشتر پسران مبتلا دارای جهش 
ژن SH2DIA‏ هستند که یک پروتئین تولیدکنندهٌ سیگنال را 


آزوروفیل همراه با هستهٌ بیضی, دندانه‌دار یا درهم پیچیده 
می‌باشند (شکل ۱۱-۱۲). اين لنفوسیت‌های آتیپیک که به 
اندازُ کافی مطرح‌کنند؛ تشخیص هستند» اغلب سلول‌های 
T‏ م‌باشند. 

لنفادنوپاتی شایع بوده و در قسمت AB‏ گردن» زیر 
بغل و MLAs aot‏ ران بارز است. از نظر بافت‌شناختی» 
گره‌های بزرگ شده مملو از لنفوسیت‌های آتیپیک بوده که 
مناطق جنب قشری (T-cell)‏ را اشغال کرده‌اند. گاهی 
lis)‏ سلول‌هایی مشابه سلول‌های رید - اشترنبرگ, 
شاه‌علامت لنفوم هوچکین, وجود دارند. به دلیل این 
تابلوهای آتیپیک» آزمون‌های اختصاصی گاهی اوقات برای 
افتراق تغییرات واکنشی منونوکلئوز از لنفوم مورد نیاز 
می‌باشد. 

طحال در CHE‏ موارد بزرگ شده و وزن آن بین ۲۰۰ تا 
۰ گرم خواهد بود و شامل ارتشاح سنگین لنفوسیت‌های 
آتیپیک می‌باشد. این طحال‌ها در نتیجة افزایش سریع اندازه 
و ارتشاح تیغه‌ها و کپسول توسط لنفوسیت‌هاء شکننده بوده و 
به پارگی» > به دنبال ضربات خفیف» حساس می‌باشند. 

لنفوسیت‌های آتیپیک معمولاً در فضاهای پورت و 
سینوزوئیدهای aS‏ نیز seh go TL)‏ سلول‌های 
اپوپتوتیک پراکنده یا کانون‌های نکروز پارانشیم همراه با 
ارتشاح لنفوسیتی نیز دیده می‌شوند. افتراق این تابلوی 


بافت‌شناختی از whe‏ اشکال هپاتیت ویروسی دشوار است. 


ویژگی‌های بالینی 
گرچه منونوکلئوز به طور کلاسیک با تب گلودرد» لنفادنیت و 
pL.‏ تابلوهای Sd‏ 645 قبلی تظاهر می‌کند. ولی تظاهرات 
آتیپیک نادر نیستند. گاهی بیماری بدون تب یا همراه با تب 
خفیف و فقط خستگی و لنفادنوپاتی وجود داشته. شک به لنفوم 
را بالا می‌برد؛ همانند تب با Lite‏ ناشناخته» بدون همراهی 
لنفادنوپاتی یا سایر یافته‌های موضعی؛ همانند هپاتیت که افتراق 
آن از سندرم‌های ویروسی هپاتوتروپیک دشوار است (فصل (VO‏ 
و یا ممکن است همانند بئورات تب‌دار مشابه سرخجه تظاهر 
نماید. در نهایت» تشخیص په یافته‌های زیر بستگی دارد, (به 
ترتیب افزایش اختصاصیت):(۱) ل فوسیتوز به cab‏ 
لنفوسیت‌های آتیپیک مشخص در خون محیطی (۲) واکنش 
هتروفیلی مثبت (آزمون (monospot‏ و (۲) افزایش عیار 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتی‌ژن‌های EBV‏ (آنتی‌ژن‌های 
ans sad‏ آنتی‌ژن‌های اولیه یا آنتی‌ژن‌های هسته‌ای 
پشتین بار). در بیشتر بیماران, منونوکلئوز در طی ۴ تا ۶ هفته 
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فصل ۱۱ 


دستگاه‌های خونساز و لنفهاوی 


به یکی از سه شکل زیر دیده شود: هیپرپلازی فولیکولی. 
هیپرپلازی پاراکورتیکال یا هیستیوسیتوز سینوسی. 


سس issues‏ این نما به aes TS‏ یا 
فرآیندهای التهابی دیده می‌شود که سلول‌های 13 را فعال 
کرده تا به فولیکول‌های سلول 13 مهاجرت کنند و باعث 
ایجاد واکنش فولیکولی (یا مرکز زایا) شوند. فولیکول‌های 
واکنشی حاوی سلول‌های متعدد 13 فعال سلول‌های 1 
پراکنده. و ماکروفاژهای فاگوسیتی حاوی بقایای هسته 
(ماکروفاژهای جسم (tingidle‏ و شبکه‌ای از سلول‌های 
دندریتیک فولیکولی که آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های B‏ عرضه 
می‌کننده می‌باشند. علل هیپرپلازی فولیکولی شامل 
آرتریت روماتوئید. توکسوپلاسموز و مراحل اولية 
عفونت ۷ هستند. این شکل لنفادنیت از نظر 
ریخت‌شناسی با لنفوم‌های فولیکولار Tin)‏ بحث می‌شود) 
اشتباه می‌شود. یافته‌هایی که به نفع تشخیص هیپرپلازی 
فولیکولی wth oo‏ عبارتند از (۱) حفظ ساختمان گره 
لنفاوی (۲) تفاوت اندازه و LSS‏ مراکز زایاء (۲) وجود 
جمعیت مختلطی از لنفوسیت‌های مراکز LI‏ با اندازه و شکل 
مختلف؛ و (FF)‏ فعالیت فاگوسیتی و میتوزی واضح در مراکز 
Li‏ 

هیپر پلازی پاراکورتیکال. اين نما به علت واکنش‌های 
ایمنی در مناطق سلول ۲ گره لنفاوی مشخص می‌شود. در 
جریان فعال‌شدن teal‏ سلول‌های 1 پارافولیکولی به 
ایمونوبلاست‌های بزرگ در حال تکثیر تبدیل می‌شوند که 
می‌توانند فولیکول‌های سلول ‏ را محو کنند. هیپرپلازی 
پاراکورتیکال در جریان عفونت‌های ویروسی (مثل (EBV‏ 
به دنبال ببعضی واکسن‌ها (مثل آبله) و در جریان 
واکنش‌های ایمنی ناشی از داروها (مخصوصاً فنی‌توئین) 
دیده می‌شود. 
هیستیوسیتوز سینوسی. این طرح واکنشی با اتساع و 
برجستگی سینوزوئیدهای لنفاوی به علت هیپر تروفی 
سلول‌های اندوتلیوم پوشانندة آنها و ارتشاح ما کروفاژها 
(هیستیوسیت‌ها) مشخص می‌شود. هیستیوسیتوز سینوسی 
اغلب در گره‌های لنفاوی تخلیه BAS‏ سرطان‌ها دیده 
می‌شود و می‌تواند بیانگر یک پاسخ ایمنی به تومور یا 


et‏ تس 


که در فعال‌کردن سلول‌های T‏ و سلول‌های NK‏ اهمیت دارد» کد 
می‌کند. در بیش از ۸۵۰ موارد. EBV‏ باعث عفونت شدید و 
معمولا کشنده می‌شود. ple‏ موارد, به دنبال لنفوم یا عفونت‌های 
مرتبط با هیپوگاما گلوبینمی جان می‌بازند. اساس این تغییر 
ناشناخته است. 


لنفادندت وا کنش 


عفونت‌ها و تحریکات oll‏ غیرمیکروبی اغلب سلول‌های 
ایمنی موجود در گره‌های لنفاوی راء که به عنوان یکی از سدهای 
دفاعی عمل می‌کنند. فعال می‌نمایند. هر پاسخ ایمنی بر ضد 
آنتی‌ژن‌های بیگانه می‌تواند باعث بزرگی غدة لنفاوی 
(لنفادنوپاتی) گردد. عفونت‌های مسبب لنفادنیت متعدد و متنوع 
بوده و ممکن است حاد یا مزمن باشند. در بیشتر موارد نمای 
بافت‌شناختی واکنش گره‌های لنفاوی غیراختصاصی است. یک 
JSS‏ مجزای لنفادنیت که در جریان بیماری خراش گربه دیده 
می‌شود lke‏ به صورت جداگانه بحث می‌شود. 


لنفار ثیت غیراختصاصی عار 
کنندهة یک عفونت موضعی بوده یا در جریان عفونت سیستمیک 
و شرایط التهابی و به صورت فراگیر ASL‏ 


گره‌های ملتهب در لنفادئیت غیراختصاصی حاد متورم» قرمز 
مراکز زایای بزرگ حاوی اشکال میتوزی متعددی هستند. 
در صورتی که علت آن یک ارگانیسم چرکزا باشد» ارتشاح 
نوتروفیلی در اطراف فولیکول و درون سینوس‌های لنفاوی 
ot‏ می‌شود. در جریان عفونت‌های شدید.مراکز فولیکو‌ها 
می‌تواند دچار نکروز شده و آبسه تشکیل گردد. 

گره‌های مبتلا در لمس» حساس بوده و در صورتی که 
dul‏ وسیعی تشکیل شده باشد» مواج می‌شوند. پوست 
پوشاننده آن معمولا قرمز است 9 ممکن است سینوس‌های 
تخلیه کننده ایجاد گردد. a,‏ دنبال کنترل عفونت گره‌های 
لنفاوی ممکن است شکل طبیعی راکد" خود را باز یابند» یا بر 


la‏ نیت غیرافتصاصی مزمن 
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میلوژن le‏ که در آنها سلول‌های پیش‌ساز نابالغ در مغز 
استخوان تجمع می‌یابند؛ اختلالات میلوبرولفراتی که 
در آنها افزایش نامتناسب تولید اجزاء خون باعث افزایش 
تعداد ساول‌های خونی می‌گردد؛ و سندرم‌های 
میلودیس‌بلاستکک که مشخصاً با خونسازی غیرموٍثر و 
سیتوپنی همراه می‌باشند. 

© نوبلاسم‌های هیستوسیتی شامل ضایعات تکثیری 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک می‌باشند. یکی از موار 
جالب این تومورهاء طیف تکثیری سلول‌های لانگرهانس 
می‌باشد (هیستیوسیتوز سلول لانگرهانس). 


نتوپلاسم‌های لنفاوی گروهی از بیماری‌ها هستند که تظاهرات 
بالینی و رفتار بسیار متنوعی دارند که این yl‏ باعث چالش‌های 
زیادی Ge‏ دانشجویان پزشکی و پزشکان می‌شود. بمضی از اين 
نئوپلاسم‌ها که مغز استخوان و خون محیطی را درگیر می‌کنند به 
صورت مشخص به شکل لوسمی تظاهر می‌کنند. سایر تومورها 
به شکل لنفوم تظاهر می‌کننده یعنی توده‌هایی در گره‌های 
لنفاوی یا سایر بافت‌ها ایجاد می‌نمایند. تومورهای پلاسماسلی 


۱ معمولا در استخوان برخاسته و به صورت توده‌های مجزایی که 


باعث ایجاد me‏ سیستمیک مرتبط با تولید کامل يا نسبی 
ایمونوگلوبولین‌های تک‌دودمانی می‌شوند. ظاهر می‌گردند. 
علی‌رغم اين که اين OWLS‏ در اسامی که به cpl‏ موارد داده 
ous‏ بازتاب دارد. ولی در واقعیت تمام نئوپلاسم‌های لنفاوی 
ظرفیت انتشار به گره‌های لنفاوی و بافت‌های مختلف در سراسر 
بدن» مخصوصاً کبد. طحال, مغز استخوان و خون محیطی را 
دارند. به دلیل هم‌یوشانی تظاهرات بالینی» اشتراق 
نتوبلاسم‌های ثنفاوی مختلف فقط براساس خصوصیات 
ربخت‌شناسی و مولکولی سلول‌های توموری PRS‏ 
می‌باشد. به عبارت دیگر uly‏ تشخیص و تعیین پی شآگهی 
تومورهاء تمرکز بر روی خود سلول‌های توموری و نه محل 
حضورشان در بدن بیمار حائز اهمیت می‌باشد. 

دو گروه لنفوم شناسایی شده است: ثنفوم‌های هوچچکین و 
لنفو‌های غیرهوچکین, گرچه هر دو نوع معمولاً در بافت‌های 
لنفاوی ایجاد می‌گردند ولی لنفوم هوچکین با حضور سلول‌های 
غول‌پیکر نثوپلاسمی مشخصی به نام سلول‌های رید - 
اشترنبرگ (مطالب زیر را ببینید)» و تعداد بسیار بیشتری 
سلول‌های التهابی غیرنئوپلاسمی مشخص می‌گردد. رفتار 


1- Cat scratch disease 2- Bartonella henselae 
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بیماری رن 

بیماری خراش Vay S‏ یک لنفادنیت خودبخود محدود شونده 
ناشی از باکتری بارتونلا daca‏ می‌باشد. اين بیماری بیشتر 
در کودکان دیده می‌شود؛ ۹۰ بیماران کمتر از VA‏ سال دارند. 
cyl‏ بیماری به صورت لنفادنوپاتی ناحیه‌ای اغلب در زیر Se‏ و 
گردن تظاهر می‌کند. تقریبا ۲ هفته بعد از خراش گربه یا به 
صورت نادرتر بعد از آسیب ناشی از خار یا شیشه» می‌توان بزرگی 
گره‌های لنفاوی l,‏ مشاهده کرد. گاهی اوقات یک ندول coll‏ 
برجسته» وزیکول یا ترشح در محل آسیب پوست دیده می‌شود. 
فروکش می‌کند. به ندرت بیماران دچار انسفالیت, استئومیلیت يا 
نرومبوسیتوپنی می‌شوند. 


ee eee a 


تغییرات گره‌ای در جریان بیماری خراش گربه کاملا شاخص 
می‌شوند» ولی در ادامه دچار نکروز مرکزی همراه با تجمع 
نوتروفیل‌ها می‌گردند. این گرانولوم‌های نکروزه و 
ستاره‌ای شکل نامنظم از نظر ظاهری مشابه ضایعات 
بعضی عفونت‌های دیگر مثل لنفوگراولوم آمیزشی می‌باشند 
میکروب خارج سلولی بوده و با رنگ‌آمیزی نقره می‌تواند 
o>‏ شود. اساس تشخیص. وجود Ale‏ تماس با گربه, 
یافته‌های بالینی مشخص» تست سرولوژی مثبت برای 
partic‏ به فرد در گره‌های لنفاوی می‌باشد. 


aa) 95‏ خحه سای سید 


Ge w- ۰‏ 
نکتیر 653 دلاسم 
سپ و 2 


کا 


تومورها مهم‌ترین اختلالات گویچه‌های سفید هستند. می‌توان آنها را 

براساس منشأً سلول‌های توموری به سه گروه کلی تقسیم کرد: 

»_نتویلاسم‌های لنفاوی, که شامل لنفوم‌های غیرهوچکین 
(NHLs)‏ لنفوم‌های هوچکین» لوسمی‌های لنفوسیتی» و 
نئوپلاسم‌های پلاسماسلی و اختلالات مرتبط با آنها 
می‌باشند. در اغلب موارد تومورها از سلول‌هایی مشابه 
مراحل طبیعی plot‏ لنفوسیت‌ها تشکیل شده‌اند» 
خصوصیتی که یکی از sles‏ طبقهبندی آنها می‌بشد. 

© نئوبلاسم‌های dosha‏ از سلول‌های پیش‌ساز که اجزاء 
مختلف خون: گرانولوسیت‌ها, LARBC‏ و پلاکت‌ها را 
تشکیل می‌دهند, Lite‏ می‌گيرند. نثوپلاسم‌های میلوئید به 
سه زیرگروه نسبتاً مجزا تفسیم می‌شوند: لوسمی‌های 
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کروموزومی در جایگاه‌های pS‏ 08 سلول 1" می‌گردند. 

9 تمام نئوپلاسم‌های لنفاوی از یک سلول منفرد تغییر JSS‏ 
acs‏ مشتق می‌شوند 9 بنابراین ل تک‌دودمانی می‌باشند. 
همان طور که از فصل ۴ به خاطر می‌آورید. در جریان تمایز 
سلول‌های پیش‌ساز B‏ و T‏ بازآرایی Glog}‏ گيرنده 
آنتی‌ژنی آنها رخ می‌دهد. بنابراین باعث می‌شود که هر 
للفوسیتی دارای یک گيرندة آنتی‌ژنی مجزا و منفرد باشد. از 
bul‏ که بازآرایی ژن گيرند؛ آنتی‌ژنی پیش‌درآمد تغییر JSS‏ 
می‌باشد» سلول‌های دختری یک پیش‌ساز بدخیم خاص» 
همان ژن Uy‏ انتیژنی را داشته و پروتئین‌های گيرنده 
آنتی‌ژنی مشابهی (ایمونوگلوبولین‌ها یاگیرنده‌های سلول (T‏ 
را تولید می‌کند. به همین دلیل, تجزیه و تحلیل ژن‌های 
گیرنده آنتی‌ژنی و محصولات پروتئینی آنها می‌تواند جهت 
افتراق نتوپلاسم‌های تک‌دودمانی از فرآیندهای واکنشی 
چنددودمانی مورد استفاده قرار گیرد. 

9 نئوپلاسم‌های لنفاوی اغلب jlo‏ و کارهای طبیعی تنظیم 
ایمنی را به هم می‌زنند. هم نقص ایمنی (افزایش استعداد 
به عفونت) و هم خودایمنی ممکن است گاهی اوقات در 
یک بیمار به صورت همزمان دیده شوند. مبتلایان dy‏ نقص 
ایمنی ارئی یا اکتسابی نیز در معرض خطر بالای ایجاد 
نتوپلاسم‌های لنفاوی خاص مخصوصاً موارد همراه با 
عفونت EBV‏ می‌باشند. 

@ هر چند که ,ها اغلب در نقاط بافتی خاصی دیده 
می‌شوند ولی ارزیابی‌های حساس مولکولی معمولا PLE‏ 
انتشار گستردة تومور در زمان تشخیص می‌باشد. در نتیجه» 
به جز موارد استثناء محدود» فقط درمان‌های سیستمیک 
باعث بهبودی خواهند شد. برعکس, لنفوم هوچکین اغلب 
در یک نقطه منفرد تظاهر کرده و به صورت قابل پیش‌بینی 
به گروه‌های 6,5 لنفاوی مجاور گسترش می‌یابند. به همین 
دلیل» در مراحل adel‏ سیر les‏ ممکن است درمان‌های 
موضعی باعث بهبودی شود. 
در سیستم طبقه‌بندی نئوپلاسم‌های لنفاوی توسط 

WHO‏ ریخت‌شناسی» سلول 4S) Lt‏ با کمک فنوتیپ 

ایمونولوژیک تعیین می‌شود)» خصوصیات بالینی و ژنوتیپ (مثلا 
کاریوتیپ» حضور ژنوم ویروسی) هر دسته مورد توجه قرار 
می‌گیرد. این سیستم تمام نثوپلاسم‌های لنفاوی شامل لوسمی‌ها 

گروه کلی طبقه‌بندی می‌کند: (۱) تومورهای سلول B‏ 

(۲)تومورهای سلول‌های T‏ و g NK‏ (۳) لنفوم هوچکین. 


1- Cluster of differentiation 
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زیستی و درمان نی eos wid‏ نیز ۳ آغلب ۳9 NHL‏ 

متفاوت است. بنابراین افتراق این دو اهمیت قابل ملاحظه‌ای دارد. 
از نظر تاریخی» هیچ بخشی از آسیب‌شناسی به اندازه 

طبقه‌بندی نئوپلاسم‌های لنفاوی بحث‌انگیز و گیج‌کننده نبوده 

lash al alii‏ باه Reus Lilo‏ نیس «Atos‏ انبف که 
منشاً cyl‏ تومورهاست. در طی چند دهه گذشته پیشرفت‌های 
زیادی در این حوزه رخ داده است» و یک گروه بین‌المللی متشکل 
از آسیب‌شناسان» زیست‌شناسان مولکولی و پزشکان به 
نمایندگی از سازمان جهانی بهداشت (WHO)‏ یک طبقه‌بندی 

مورد پذیرش عموم براساس مجموعه تابلوهای ریخت‌شناسی» 

فنوتیبی» ژنوتیپی و بالینی اين تومورها ارائه نموده‌اند. به عنوان 

پیش Aine)‏ مبحث بعدی در مورد این طبقه‌بندی بر تعدادی از 

اصول مهم در اين زمینه تأکید می‌کنيم: 

9 تومورهای سلول B‏ و 1 اغلب حاوی سلول‌هایی‌اند که در 
مراحل مختلف ی طبیعی این سلول‌ها متوقف 
شده‌اند یا از cyl‏ مراحل مشتق شده‌اند (شکل ۱۱-۱۳). 
تشخیص و طبقه‌بندی اين تومورها براساس آزمون‌هایی 
(اي مونوهیستوشیمیایی یا فلوسیتومتری) است که 
آنتی‌ژن‌های رده‌های خاص (مثل شاخص‌های سلول‌های 
B‏ 1 و (NK‏ و شاخص‌های بلوغ را شناسایی می‌کنند. 
ch ys ob‏ بسیازی از این شاخس‌ها براساسی Ais Lad‏ 
تمایزی (CD) ball‏ مشخص می‌شوند. 

9 شایع‌ترین لنفوم‌ها از سلول‌های 3 مرکز Lb‏ یا مرکز بعد Lb‏ 
منشاً می‌گيرند. این نتيجه براساس تجزیه و تحلیل 
مولکولی این تومورها مطرح شده است که نشان داد‌اند 
بیشتر لنفوم‌های سلول 13 دچار هیپرموتاسیون سوماتیک 
می‌شوند که واقعه‌ای است که ay‏ سلول‌های 13 مرکز زایا 
محدود می‌باشد. سلول‌های B‏ مرکز GLI‏ طبیعی de>‏ 
pas‏ کلاس ایمونوگلوبولینی نیز می‌شوند. واقعه‌ای که به 
سلول‌های B‏ = می‌دهد تا ایمونوگلوبولین‌هایی غیر از 
1 را بیان کنند. مراحل تبدیل کلاس و هایپرموتاسیون 
سوماتیک اشکال مستعد )4 خطایی از ناپایداری تنظیم شده 
ژنومی هستند که سلول‌های 13 مراکز زایا را در معرض خطر 
بالای جهش‌های بالقوه تغییر شکل دهنده قرار می‌دهند. در 
واقع. بسیاری از جابجایی‌های مکرر کروموزومی که معمولا 
در بدخیمی‌های سلول‌های B‏ بالغ دیده می‌شود. 
جایگاه‌های ایمونوگلوبولینی را درگیر کرده و به نظر می‌رسد 
sls‏ از اشتباهاتی در جریان نوترکیبی ژن‌های 
ای‌مونوگلوبولین باشد. براین اساس, جالب است که 
سلول‌های 1 بالغ, که از نظر ژنومی پایدار هستند, کمتر دچار 
لنفوم شده و فقط به صورت بسیار نادری دچار جابجایی‌های 
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اسی پایه اختصاصی Siu)‏ 


wr ods ee 
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شکل ۰۱۱-۱۳ Lice‏ نتوپلاسم‌های لنفاوی. مراحل تمایز سلول 9B‏ که از آنها تومورهای لنفوئید خاصی پدیدار می‌شوند. نشان داده شده است. BLB‏ لنفوبلاست 


دوگانه) پیش‌سلول GC iT‏ مرکز زایای 


ک. 04/008 DN‏ (منفی دوگانه) پیش‌سلول /CDB™ iT‏ 0047 و DP‏ (مثبت 


CLP Bo »‏ پیش‌ساز لنفوئیدی مشتر" 


سلول MC iB‏ ناحیه slater‏ سلول MZ iB‏ ناحية حاشیه‌ای سلول NBC iB‏ سلول 13 ساده (تحریک نشده)؛ ۳6 پلاسماسل؛ PTC‏ سلول T‏ محیطی. 


© لنفوم هوچکین 

این نثوپلاسم‌ها در مجموع بیش از 8۰/ تومورهای لنفاوی 
را که در ایالات متحده دیده می‌شونده تشکیل می‌دهند. 
غیرهوچکین» و تومورهای پلاسماسلی در جدول ۱۱-۸ خلاصه 
شده است. لنفوم‌های هوچکین بعداً Cou‏ خواهند شد. ما به 
صورت مختصر به تعدادی از انواع ناشایع که تابلوهای بالینی - 
آسیب‌شناختی منحصر به فردی دارند. نیز می‌پردازيم. 


لوسمی / لنفوع Law Wighid‏ هار 

لوسمی لنفوبلاستیک حاد (ALL)‏ و لنفوم لنفوبلاستیک 
تومورهای مهاجمی هستند که از لن_فوسیت‌های نابالغ 
(لنفوبلاست) تشکیل شده‌اند و اغلب در کودکان و جوانان دیده 
می‌شوند. تومورهای لنفوبلاستیک مختلف از نظر ریخت‌شناسی 


نسخه جدیدی از طبقه‌بندی نتوپلاسم‌های لنفاوی توسط 
«WHO‏ در جدول ۱۱-۷ آورده شده است. همان طور که دیده 
می‌شود. گروه‌های تشخیصی متعددی وجود دارد. تمرکز ما بیشتر 
بر روی زیرگروهی از نثوپلاسم‌هاست که در زیر فههرست شده 
است: 

*_لوسمی/ نفوم لفوبلاستیک سلول‌های پیش‌ساز 8 و T‏ 
— که معمولاً لوسمی لنفوبلاستیک حاد (ALL)‏ نامیده 
می‌شود. 

لوسمی لنفوسیتیک مزمن / لنفوم لنفوسیتیک 

لنفوم فولیکولار 

لنفوم سلول جبه‌ای 

لنفوم‌های منتشر سلول B‏ بزرگ 

pga‏ بورکیت 

میلوم متعدد و تومورهای پلاسماسلی مربوطه 


کوچک 
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فصل ۱۱ 


غیرقابل افتراق بوده و اغلب علایم و نشانه‌های شایهی ایجاد 
می‌کنند. و ay‏ طور مشابهی درمان می‌شوند. بنابراین 
را با هم مورد بحث قرار می‌دهیم. 

همانند تکامل طبیعی سلول‌های پیش‌ساز 13 در مغز 
استخوان؛ تومورهای پیش‌ساز سلول 13 معمولاً در مغز استخوان 
و خون محیطی به شکل لوسمی تظاهر می‌یابند. به صورت 
مشابه, تومورهای سلول پیش‌ساز 1 اغلب به صورت توده‌های 
تیموسی که جایگاه مراحل Jol‏ تمایز طبیعی سلول T‏ می‌باشد, 
تظاهر می‌نمایند. هر چند که. لنفوم‌های" سلول پیش‌ساز 1 
(pre-T)‏ اغلب به سرعت به سمت Ab yo‏ لوسمیک پیشرفت 
می‌کنند. و ple‏ تومورهای سلول پیش‌ساز 1 به نظر می‌رسد در 
زمان تظاهر فقط مغز استخوان را درگیر کرده‌اند. به همین دلیل» 
تومورهای سلول پیش‌ساز 3 و 7 معمو لا در مرحله‌ای از 
dls.‏ نمای بالینی ALL‏ را بیدا می‌کنند. در مجموع 
“A> LALL‏ لوسمی‌های کودکی را شامل می‌شوند و San Gs!‏ 
آنها در ۴ سالگی است و در اکثر موارد از سلول پیش‌ساز B‏ 
(Pre-B)‏ منشأً می‌گیرند. تومورهای سلول پیش‌ساز 1 به طور 
شایع در بیماران Sho‏ ۱۵ تا ۲۰ ساله دیده می‌شود. 

بیماریزایی» یافته‌های آزمایشگاهی و تابلوهای بالینی ALL‏ 
کاملاً مشابه لوسمی میلوژن حاد (AML)‏ یک نوع مهم دیگر 
لوسمی حاد می‌باشد. po a‏ این شباهت‌هاء در ابتدا خصوصیات 
معمول لوسمی حاد و سپس موارد مختص ALL‏ را مورد بحث 
قرار می‌دهیم. 


دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


نقص پاتوژن اصلی در لوسمی و لنفوم لنفوبلاستیک حاد 
بلوک تمایز می‌باشد. این ایست بلوغ ناشی از جهش‌های 
اکتسابی در عوامل رونویسی خاصی است که تمایز 
پیش‌سازهای لنفاوی یا میلوئیدی نابالغ را تنظیم 
می‌کنند. تمایز طبیعی سلول 13 سلول 1 و میلوئیدی توسط 
عوامل مختلف رونویسی اختصاصی دودمان تنظیم می‌شوند؛ 
بر این اساسء ژن‌های Sole‏ رونویسی جهش یافته در 
لوسمی‌های حاد مشتق از هر کدام از این دودمان‌ها نیز 
متمایز هستند. شایع‌ترین ژن‌های جهش یافته عامل 
رونویسی شامل موارد زیر است: 1121 AMLI‏ 122۸ 
5 و EBF‏ در glLeALL‏ با مشاً سلول B‏ 
(B-ALL)‏ و TALI‏ و NOTCH]‏ در بآههای سلول 
T (T-ALL)‏ 
لوسمی‌های حاد نیز با جپش‌های اکتسابی تکمیل‌کننده 
همراه هستند که dy‏ سلول‌های توموری اجازهُ تکثیر از ره 
۱ مستقل از عامل رشد را می‌دهند. در B-ALL‏ یکی از 


(B-ALL) B Joma, لوسمی/ لنفوم سلول‎ 

(ii eee 
(SLL) لنفوم لنفوسیتی کوچک‎ CLL) 2 لوسمی لنفوسیتی مزمن سلول‎ 
B لوسمی پرولنفوسیتی سلول‎ 

لنفوم لنفوپلاسماسیتی 


لنفوم سلول جبه‌ای 

لنفوم فولیکولار 

لنفوم خارج گرهی Lob‏ حاشیه‌ای 

لنفوم dol‏ حاشیه‌ای طحالی و گرهی 

لوسمی سلول مودار 

پلاسماسیتوم| میلوم پلاسماسل 

0 سلول B‏ بزرگک (زیرگونه‌های (ster‏ 


لوسمی پرولنفوسیتی سلول T‏ 
لوسمی لنفوسیتی گرانولار سلول T‏ 

میکوزیس فونگوئیدس| سندرم سزاری 

gil‏ محیطی سلول BT‏ اختصاصی 

لنفوم سلول ۲ آنژیوایمونوبلاستیک 

لنفوم سلول بزرگ آناپلاستیک 

لنفوم سلول 1 نوع انتروپاتی 

لنفوم سلول T‏ شبه پانیکولیت 

لنفوم سلول su SOT‏ طحالی 

لنفوم/لوسمی سلول 7 بزرگسالان 

لنفوم سلول NET‏ خارج گرهی 


اسکلروز ندولاد 

سلولاریته مختلط 

پراز لنفوسیت 

تهی از لنفوسیت 

برتری لنفوسیت‌هاء ندولار 

* مواردی که با حروف ایتالیک نوشته شده, شایع‌ترین انواع تومور لنفاوی 
می‌باشند. 
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a bel |‏ اختصاصی (رابینن) 
ملم‌ترین جپش‌های این نوع» ژن BCR-ABL asl‏ مواردی تشخیص می‌تواند Lass‏ با آزمایش pio‏ استخوان داده 
است که توسط جابه‌جایی (9:22) ایجاد می‌شود AS)‏ به علت شود. 


شهر محل اکتشاف آن کروموزوم فیلادلفیا نامیده می‌شود). شمارش گویچه‌های سفید متفیر است و گاهی به بیش از 
همان طور که Tey‏ بحث می‌شود. جایگزینی مشابهی نیز در ۱۰۰,۰۰۰۵۵//5/»۲ می‌رسد ولی در حدود نیمی از بیماران کمتر 
لوسمی میلوژن مزمن CL (CML)‏ می‌شود. ژن اتصالی از بآ///۱۰,۰۰۰66۵[15 می‌باشد. کم‌خونی gg‏ فتشاه وجود دارد 
BCR-ABL‏ تیروزین کیناز BCR-ABL‏ را کدگذاری . و معمولاً شمارش پلاکت‌ها کمتر از ۱۰۰,۰۰۰ پلاکت در هر 


می‌کند که به طور سرشتی همان مسیرهایی را فعال AS ge‏ میکرولیتر می‌باشد. نوتروپنی BBL‏ معمول دیگر است. 
که به صورت طبیعی توسط عوامل رشد تحریک می‌شوند. 


وا و پم و 


دارند. NUP214-ABL‏ که نتایج عملکردی مشابهی با به دلیل تفاوت پاسخ درمانی» افتراق ALL‏ از AML‏ 
BCR-ABL‏ دارد. اهمیت بالینی زیادی دارد. براساس تعریف» در ALL‏ 
در تومورهایی که به صورت لوسمی تظاهر بلاست‌ها بیش از 7/۲۵ سلولاریتی مغز استخوان را تشکیل 
می‌کنند. بلاست‌ها در jie‏ استخوان تجمع dL,‏ و رشد می‌دهند. لنفوبلاست‌ها در رنگ‌آمیزی رایت - گیمساء دارای 
سلول‌های خونساز طبیعی را سرکوب می‌کنند, که به کروماتین خشن و متراکم» یک یا دو هستک و سیتوپلاسم 
دلیل جایگزینی فیزیکی و سازوکارهای ناشناختهٌ دیگر Su‏ بدون گرانول می‌باشند (شکل ۱۱-۱۴۸)» در حالی که 
می‌باشد. در نههایت نارسایی مغز استخوان روی می‌دهد که میلوبلاست‌ها دارای هسته‌ای با کروماتین ظریف‌تر و 
مسوول تظاهرات بالینی اصلی لوسمی حاد می‌باشد. بنابراین سیتوپلاسم بیشتری هستند. که اغلب حاوی گرانول می‌باشد 
هدف درمان, کاهش کافی دودمان لوسمیک جهت حفظ (شکل ee‏ رالات اغلب حاوی وی گرانولهای 
ویژگی‌های بالینی لوسمی‌های sla‏ 
لوسمی‌های حاد دارای مشخصات زیر می‌باشند: 
آغاز علایم به پزشک مراجعه می‌نمایند. می‌گرديم. AML‏ بعداً مورد بحث قرار می‌گیرد. 


© علایم مرتبط باسرکوب عملکرد مغز استخوان شامل 
خستگی آناشی از کمخونی) تب bts)‏ عفونت‌های ناشی ویوگی‌های ژثتیکی. تقریباً 18-۰ LAALL‏ اختلالات 
از نوتروپنی) و خونریزی (پتشی, اکیموز, خونریزی از بینی و غیرتصادفی کاریوتیپی دارند. شایع‌ترین مورد در تومورهای سلول 


(ad‏ ثانویه به ترومبوسیتوپنی. پیش‌ساز B‏ کودکی» هیپردیپلوئیدی (بیش از ۵۰ کروموزوم در هر 
© درد و حساسیت استخوان‌هادر لمس به دلیل گسترش . سلول) و حضور یک جابجایی کروموزومی مخفی (12:21) در 
ففز plied‏ وارتشام زیر شریع sisal‏ ژن‌های TEL‏ و AMLI‏ می‌باشد, در حالی که حدود 7/۲۵ 


9 لنفادنوبانی منتشر اسپلنومگالی و «پاتومگالی به دلیل تومورهای پیش‌ساز سلول B‏ بالفین دارای جابجایی (9:21) 
انتشار سلول‌های kei! rod‏ در ALL‏ برچسته‌تر از ABL slay}‏ و BCR‏ می‌باشند. تومورهای سلول پیش‌ساز ۳ 
thee AME‏ درای sb ably‏ کروموزومی کاملاً متفاوت شامل 

Ci alls @‏ دستگاه عصبی مرکزی» شامل سردرد استفراغ جابجایی‌های شایع مکان‌های گیرنده سلول T‏ و ژن‌های عامل 
و فلج اعصاب ناشی از گسترش به مننژ. این تظاهرات در رونویسی مثل TALI‏ می‌باشند. 
اطفال شایع‌تر از بالفین بوده و در ALL‏ بیش از ,۸3۷۲ 


sl Say plans‏ ایسمونوفنوتیپ. ایمونوفنوتیپ در تعیین 
loon Sy) .‏ تومورهایافبلاستیک و افتای Ul‏ از AML‏ 
یافته‌های | زمایشگاهی لوسمی‌های حاد کاربرد زیادی دارد. داکسی ترانسفراز انتهایی (TAT)‏ آنزیمی که 


تشخیص لوسمی حاد پراساس شناسایی پلاست‌ها است. گاهی به صورت اختصاصی در سلول‌های پیش‌ساز 9 و T‏ بیان 
حون محیطی هیچ بلاستی ندارد (لوسمی آلوسمیک)؛ در چنین می‌شود, در a}‏ بیش از 0۵ موارد یافت می‌شود. تقسیم ALL‏ به 
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حدول ۱-۸ ۱. مشخصات لوسمی‌های لنفاوی شایع تر, لنفوم غیر هوچکین, و تومور های پلاسماسل 


۵ لوسمی‌های حاد اطفال لنفوبللاست‌ها دارای حدود هسته نامنظم سلول‌های 8 نارس  CDIS+) TAT+‏ معمولاً خود را به صورت لوسمی حاد نشان 


© پیش‌ساز کروماتین متراکم» هستک‌های کوچک و بروز متفیر سایر شاخص‌های سلول 8) می‌دهده در بزرگسالان شیوع کمتری داشته و 
سیتوپلاسم مختصر بدون گرانول می‌باشند. پی شآگهی آن با کمک کاریوتیپ قابل 


پیش‌بینی است. 
سلول‌های 7 نارس CDI) TAT‏ درتوجوانان مذکر شای‌تر است. ae‏ 
iy 4‏ متغیر صورت یک تودة مدیاستینال به همرا 

۱ جهش‌های 010711می‌باشد.‎ 3 walls ee 

لنقوم لنفوسیتی کوچک/ ۲-۴ لن_فوم بزرگسالان» 7/۳۰ لنفوسیت‌های کوچک در حال استراحت “haa CD5+ B Seis le‏ بابروز در بزرگسالان مسن‌تر دیده می‌شوده معمولا 

لوسمی لنفوسیتی مزمن تمام لوسمی‌ها همراه با تعداد متغیری از سلول‌های فعال ایمونوگلوبولین سطحی گره‌های لنفاوی» pie‏ استخوان و طحال را 
بزرگ, گره‌های لنفاوی dy‏ صورت منتشر محو مبتلا می‌کند. بیشتر بیماران درگیری خون 
Slo Sus‏ محیطی دارند. سیر کند 

a Diss. 1 3‏ = سس سس بل +20۳2 CD10+‏ : رم 

یموتوگلوبولین سطحی .. باعت درگیریگره‌های لنقاوی» منز 

استخوان و طحال شده. همره با (18: 204 

ی ۱ 7 

sla Joho :‏ 8 بالغ +015 همراه با بروز بیشتر در مردان مسن‌تر دیده می‌شود, 

الگوی رشد منتشر سیکلین 01 وایمونوگلوبولین سطحی . معمولا گره‌های لنفاوی, مغز استخوان و 

طحال و مجرای گوارش را مبتلا می‌کند. 

مشخصه آن )11514( است. تیاجم متوسط 

دارد. 

" سلول‌های 3 بالغ - 05-0010 اغلب در نقاط خارج گرهی مبتلا به التهاب 

همراه باایموتوگلوبولین سطحی مزمن دیده می‌شود. بسیار خفیف» ممکن 

۱ است با برداشتن موضعی درمان شود.‎ ۱ Pot DS Farias tik 


Boies oe ee ea 
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جدول \—A‏ ۱. مشخصات لوسمی‌های لنفاوی شایعت. ppl‏ غیرهوچکین» و تومورهای پلاسماسل (ادامه)_ 


لنفوم منتشر سلول ظ ‏ 6۴۰-۵۰ لنفوم‌های بزرگسالان .. متفیر اغلب مشابه 3 8 بزرگ مرکز سلول‌های uu‏ همراه با بروز peste‏ درتمام سنین دیده می‌شود. ولی در بالفین 
بزرگ Ub‏ الگوی رش متفر CD10‏ وایمونوگلوبولین سطحی مسن شایع‌تر است. اغلب در bls‏ خارج 
گرهی دیده می‌شود» مهاجم 


در آفریقا بیمی و در سایر نقاط به صورت, 
تک‌گیر است. شیوع آن با نقص ایمنی و 
۷ (زیرمجموعه‌ای از موارد) همراهی 
دارد؛ آغلب اطفال را مبتلا می‌کند. اغلب خو 
Ll‏ درگیری oe Lisl‏ می‌دهد. به OLS‏ 


یت مهاجم 


پلاسماسیتوم/ میلوم شایع‌ترین نثوپلاسم لنفاوی در صفحاتی از پلاسماسل‌هاء گاهی اوقات پلاسماسل‌های کاملاً تمایزیافته حاوی میلوم به صورت es‏ ی منتشر استخوانی 
پلاسماسلی سالخوردگان ol yobs‏ با هستک‌های Ly Cad‏ ایمونوگلوبولین‌های سیتوپلاسمی بروز ز می‌کند. اغلب همراه با ضایعات مخرب 
انکلوزیون‌های حاوی ایمونوگلوبولین لیتیک می‌باشد» هیپرکلسمی» نارسایی کلیه و 

عفونت باکتریایی شایع است. 


7 
۱ 


با درگیری پوستی موضعی یا منتشرتری خود 
را نشان می‌دهد, در کل خقیف است. 

سندرم سزاری: نوع مهاجم‌تری است که با 
اریتم منتشر پوستی و درگیری خون محیطی . 
جنس 9 1 رو مشخ من شود ۱ 
وم سلول 7 محیطی, شایع‌ترین لنسفوم سلول 7 . متفیره معمولاً طیفی از سلول‌های لنناوی تیپ سلول (CD3+) JLT‏ احتمالاً شامل مجموعه‌ای از تومورهای نادر 


نامشخص (NOS)‏ بزرگسالان کوچک تا بزرگ 
سا میمصت ی سار i‏ 


سلول‌های 1بالغ +04 
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دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


t.me/medical_ 102۷61۱ 31 


شکل ۰۱۱-۱۴ مقايسة y‏ یخت‌شناسی لنفوبلاست‌ها و میلوبلاست‌ها. (A‏ لوسمی / لنفوم لنفوبلاستی. لنفوبلاست‌ها دارای کروماتین هسته متراکم. هستک کوچک و 
سیتوپلاسم اندک بدون گرانول هستند. (B‏ لوسمی میلوبلاستیک حاد. میلوبلاست‌ها دارای کروماتین هسته ظریف, هستک‌های برجسته و گرانول‌های آزوروفیل 


خون محیطی است. به صورت قراردادی, اگر تعداد لنفوسیت 
خون محیطی بیش از ب]//۳۰۰۰۵[[5 bbl‏ بیمار مبتلا به 
CLL‏ بوده؛ در pe‏ این صورت تشخیص وی SLL‏ خواهد بود. 
بیشتر بیماران مبتلا به نئوپلاسم‌های لنفاوی معیارهای 
بزرگسالان در جوامع غربی است. برعکس, SLL‏ فقط Z¥‏ 
ANHL‏ ,| شامل می‌شود. به دلایل ناشناخته» شیوع CLL‏ و 
بایلگ فر ابا بشیار گهتر اسخه 


یانوزنز 
CLLSLL‏ یک تومور آرام با رشد آهسته است» که نشان 
می‌دهد در این تومور افزایش بقای سلول تومور از تکثیر آن 
نقش مهم‌تری دارد. با تأیید os! cyl‏ سلول‌های تومور 
حاوی سطوح بالایی از 8012 هستند. پروتئینی که آپوپتوز 
را مهار می‌کند (فصول ۱ و ۵). برخلاف لنفوم فولیکولار AS)‏ 
tou hy‏ می‌شود» ژن BCL2‏ بازآرایی نشده است. برخی 
شواهد نشان می‌دهند که BCL2‏ در سلول‌های توموری در 
نتیجه از دست‌رفتن میکرو ۸*آهای تنظیمی متعددی که 
روی کروموزوم ۱۳ کدگذاری می‌شوند, دچار افزایش تنظیمی 
می‌گردد. 
die‏ پاتوژن مهم دیگر pac CLLISLL‏ تنظیم 
سیستم ایمنی می‌باشد. تجمع سلول‌های CLLISLL‏ با 
ساز وکارهای ناشناخته, عملکرد طبیعی سلول‌های ظ را 
سرکوب کرده و اغلب باعث هیپوگاما گلوبولینمی می‌گردند. 
به صورت متناقض, تقریباً ۱۵ بیماران دارای اتوآنتی‌بادی . 


ظریف درون سیتوپلاسم خود می‌باشند. 


زیرگروه‌های سلول پیش‌ساز B‏ و T‏ براساس رنگ‌آمیزی از نظر 
ela, esl‏ تختصاصی رده سلولی (bes‏ 6۳919 (ساول y{B‏ 
3 (سلول (T‏ انجام می‌شود. 


پیش آگهی 

درمان ALL‏ اطفال یکی از بزرگترین موفقیت‌های علم 
سرطان‌شناسی می‌باشد. کودکان ۲ تا ۱۰ ساله بهترین پیشآگهی 
را دارند؛ با شیمی درمانی شدید ۸۰ آنها بهبود می‌یابند. 
پیشآگهی plo‏ گروه‌های سنی به این خوبی نیست. عواملی که 
با عاقبت بد مرتبط می‌باشند» عبارتند از جنسیت (Sho‏ سن کمتر 
از ۲ سال یا بیشتر از ۱۰ سال» شمارش لکوسیتی بالا در زمان 
تشخیص و شواهد مولکولی بیماری پایدار در روز ۲۸ درمان. 
تفاوت‌های وابسته به سن در شیوع ناهنجاری‌های کاریوتیپی 
مختلف احتمالاً ارتباط سن و عاقبت بیماری را توضیح می‌دهد. 
تومورهایی با اشتباهات کروموزومی همراه با «پیش‌آگهی خوب» 
(مثل t(12;21)‏ 9 هیپردیپلوئیدی) در گروه سنی ۲ تا ۱۰ ساله 
شایع هستند. Sey‏ بازآرایی‌های ژن MLL‏ یا وجود ژن 
اتصالی BCR-ABL‏ هر دو با Joly‏ ضعیف تومورهای سلول B‏ 
همراه بوده, به ترتیب در کودکان کوچکتر از ۲ سال و OIL‏ 
شایعند. هیچ بازآرایی کروموزومی در تومورهای پیش‌ساز سلول 
T‏ پیش‌بینی کنندة نتیجه نخواهد بود. 


لوسمی MgB)‏ مزمن / لنفوع Les Liaw gid‏ 
لوسمی لنفوسیتیک مزمن (CLL)‏ و لنفوم لنفوسیتیک کوچک 
(SLL)‏ اساساً مشابه هم بوده. و تنها تفاوتشان وسعت درگیری 
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شکل ۱۱-۱۵ لنفوم لنفوسیتی کوچک/ لوسمی لنفوسیتی مزمن -گره 
لنفاوی. (A‏ تصویر با بزرگنمایی پایین از بین رفتن منتشر ساختمان گره را 
نشان می‌دهد. (B‏ در بزرگنمایی ce AST AL‏ سلول‌های توموری دارای ظاهر 
لننوسیت‌های کوچک و گرد هستند. یک «پرولنفوسیت». یک سلول بزرگتر با 
هستک مرکزی, نیز در اين تصویر دیده می‌شود LNG)‏ 


ویژگی‌های بالینی 

CLL/SLL‏ اغلب در زمان تشخیص بدون علامت می‌باشد. 
شایع‌ترین علایم و نشانه‌های آنها غیراختصاصی بوده و عبارتند 
از خستگیپذیری» کاهش وزن و بی‌اشتهایی. لنفادنویاتی منتشر 
5 هپاتواسپلنومگالی در ۸۵۰-۶۰ بیماران دیده می‌شود. 
شمارش لکوسیت‌ها ممکن است فقط کمی افزایش یابد (در 
(SLL‏ یابه بیش از رآم/۲۰۰,۰۰۰۵[!9 نیز برسد. 
هیپوگاما گلوبولینمی در بیش از ۵۰/ بیماران دیده می‌شود و 
معمولاً در اواخر بیماری روی داده و مسوّول افزایش استعداد 
بتلا به عفونت‌های باکتریایی می‌باشد. کم‌خونی هسمولیتیکک 
خودایمن و ترومبوسیتوبنی نادرتر می‌باشند. سیر و پیش‌آگهی 
بیماری بسیار متفیر است. بسیاری از بیماران بیش از ۱۰ سال بعد 
از تشخیص زنده می‌مانند و به دلیلی دیگر فوت می‌کنند. متوسط 
میزان بقا ۴ تا ۶ سال می‌باشد. با گذشت زمان» CLUSLL‏ 
تمایل ay‏ تغییر شکل dy‏ تومورهای مهاجم‌تری دارند که مشابه 


t.me/medical_ 10272۷6۳ bot  —_ me | 


— آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 

PUIG) شودی یا بلاکت‌ها‎ CERES ISH 

اتوانتی‌بادی‌ها توسط سلول‌های B‏ غیرتوموری ساخته 

می‌شوند که بیانگر شکست کلی در تنظیم ایمنی می‌باشد. با 
ذشت زمان, سلول‌های توموری جانشین اجزاء طبیعی مغز 

استخوان شده و باعث کم‌خونی» نوتروپنی و ترومبوسیتوپنی 

می‌گردند. 


در SLLICLL‏ صفحات للفوسیت‌های کوچک و کانون‌های 
پراکنده و نامشخص سلول‌های بزرگتر که به صورت فعال 
تقسیم می‌شوند» Ay‏ صورت منتشر 6,5 لنفاوی مبتلا را درگیر 
می‌کند (شکل ۱۱-۱۵۸). سلول‌های غالب لنفوسیت‌های 
کوچک و در حال استراحتی هستند که هسته‌های گرد تیره و 
سیتوپلاسم مختصر دارند JSS)‏ ۱۱-۱۵). کانون‌های 
سلول‌های فعال از نظر میتوزی, مراکز تکثیر نامیده 
می‌شوند. که حضور آنها برای CLLISLL‏ تشخیصی است. 
علاوه برگره‌های لنفاوی» مغز استخوان, طحال و کبد نیز در 
تقریباً dow‏ موارد درگیر می‌شوند. در بیشتر بیماران, 


لنفوسیتوز مطلق ناشی از لنفوسیت‌های کوچک و به نظر . 


بالغ وجود دارد. سلول‌های توموری در حال گردش شکننده 
بوده و معمولاً در جریان Bas‏ گستره تخریب می‌شوند و 
نمای مشسخصهٌ سلول‌های لکه‌ای (smudge)‏ را ایحاد 
می‌نمایند. تعداد متغیری از لنفوسیت‌های بزرگتر فعال نیز 
معمولاً در گسترة خون COL‏ می‌شوند. 


تابلوهای ایموئوفنوتیپی و ژنتیکی. CLLISLL‏ یک 
نتوپلاسم سلول‌های B‏ بالغ می‌باشد که شاخص‌های اصلی 
سلول‌های B‏ مثل CD20 CD19‏ و CD23‏ و زنجیرة سنگین 
و سبک ایمونوگلوپولین‌های سطحی را بروز می‌دهد. سلول‌های 
توموری» CDS‏ را نیز بیان می‌کنند. این حالت یک کلید 
تشخیصی کمک‌کننده است زیرا در بین لنفوم‌های Jobe‏ 1 فقط 
CLL/SLL‏ و لنفوم سلول جبه‌ای (بعداً بحث می‌شود) به طور 
شایع CDs‏ را بروز می‌دهند. تقریباً ۵۰// تومورها دارای 
ناهنجاری‌های کاریوتیپی هستند که شایع‌ترین آنها تریزومی ۱۲ 
و حذف کروموزوم‌های ۰۱۱ ۱۳ و ۱۷ می‌باشد. "تعیین توالی 
دقیق ژنوم‌های سلول CLLISLL‏ جهش‌های فعال‌کننده‌ای در 
رسپتور 1 Notch‏ را در زیرمجموعه‌ای از مواردی که در آنها 
پیامد بدتری پیش‌بینی می‌شود» شناسایی نموده است. برخلاف 
سایر نثوپلاسم‌های سلول B‏ جابجایی‌های کروموزومی نادرند. 
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شکل ۱۱-۶ ۱۳7 لنفاوی. (A‏ تجمعات ندولار سلول‌های لنفوم در سرتاسر گره لنفاوی دیده می‌شوند. رونت سلول‌های لنفوئیدی 


کوچک با کروماتین متراکم و حدود هسته‌ای نامنظم یا شکاف‌دار (سنتروسیت) مخلوط با جمعیتی از سلول‌های بزرگتر دارای هستک (سنتروبلاست) دیده 


گره‌های لنفاوی معمولا توسط تکثیر مشخصا ندولار محو 
می‌شوند (شکل ۱۱-۱۶۸). سلول‌های توموری مشابه 
سلول‌های B‏ مرکز فولیکولی طبیعی می‌باشند. به صورت 
معمول‌تره سلولهای نتوپلاسمی غالب» کمی بزرگتر از 
لنفوسیت‌های در حالت استراحت بوده و حدود هسته‌ای 
زاویه‌دار و «شکافدار» همراه با دندانه‌های واضح و 
تاخوردگی‌های خطی دارند (شکل ۱۱-۱۶۲ را {acer‏ 
کروماتین هسته‌ای» خشن و متراکم بوده و هستک‌ها 
امشخص می‌باشند. cul‏ سلول‌های کوچک شکاف‌دار با 
تعداد متغیری از سلول‌های بزرگتر دارای کروماتین وزیکولار, 
هستک‌های متعدد و سیتوپلاسم متوسطء مخلوط شده‌اند. در 
بیشتر تومورهاء سلول‌های بزرگ یک جزء اقلیت از کل 
سلول‌ها ods;‏ میتوزها نامعمول هستند و سلول‌های منفرد 
نکروزه (سلول‌های دچار آپوپتوز) دیده نمی‌شوند. این یافته‌ها 
در افتراق لنفوم فولیکولار از هیپرپلازی فولیکولار که در آنها 
میتوز و آپوپتوز به فراوانی دیده می‌شود. کمک‌کننده 
می‌باشد. به صورت نامعمول, سلول‌های بزرگ غالب 
می‌شوند» الگوی بافت‌شناختی که با رفتار بالینی تههاجمی‌تر 
مرتبط می‌باشد. 


خصوصیات ایموئوفنوتیپی. این تومورها شاخص‌های 
اصلی سلول CD19) B‏ و CD10 (CD20‏ و BCL6‏ یک 
عامل رونویسی مورد نیاز جهت ایجاد مرکز زایا را بروز می‌دهند. 


می‌شوند. 


لوسمی پرولنفوسیتی یا لنفوم منتشر سلول 1 بزرگ می‌باشند. در 
صورت ایجاد تفییر «JSS‏ میزان بقای متوسط کمتر از یک سال 
خواهد بود. 


(Ppa‏ فولیگولار 
ul‏ تومورهای نسبتاً شایعی هستند که ۴۰ تمام ,]]لهای 
بالغین در ایالات متحده را تشکیل می‌دهند. همانند 
CLL/SLL‏ شیوع آنها در جمعیت‌های آسیایی بسیار کمتر 


Cul 


همانند CLUSLL‏ سلول‌های نئوپلاسمی به طور 
BOLD cone‏ را بیان می‌کنند پ رو ۳۹۳ 

۰ سلول‌های B‏ طبیعی مرکز زایا وجود ندارد. بیش از ERO‏ 
تومورها جابه‌جایی مشخص (14:18) دارند» که ژن 
BCL2‏ روی کروموزوم VA‏ را به لوکوس 1211 در کروموزوم . 
۴ متصل می‌کند. این نوترکیبی کروموزومی بروز بیش از . 
حد" نامتناسب پروتئین cel [gly S| BCL2‏ توموری | 
توضیح داده و به بقای سلول توموری کمک می‌کند. تعیین 
توالی کل ژنوم لنفوم فولیکولار چهش‌های فاقد عملکردی را 
در ژن‌های متعدد کدکنندة هیستون استیل ترانسفراز در حدود . 
یک سوم موارد شناسایی کرده‌انده که نشان می‌دهند تغییرات 
پی‌زنتیک نیز په پیدایش این تومورها مربوط می‌باشند. 


wre enclose alee ally 
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کنترل نشده سلول توموری می‌باشد. سلول‌های توموری معمولا 
به صورت همزمان IgM‏ و (1ع1 سطحی, آنتی‌ژن‌های اصلی 
سلول CD19) B‏ و (CD20‏ و CDS‏ را بروز می‌دهند. افتراق 
لنفوم سلول جبه‌ای و CLL/SLL‏ براساس فقدان مراکز تکثیر و 
حضور بروتلین سیکلین DI‏ می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 

بیشتر بیماران با علایم ضعف و لنفادنوپاتی مراجعه می‌کنند و 
مشخص می‌شود که بیماری منتشری همراه با درگیری Fe‏ 
استخوان» طحال, کبد و (اغلب) مجرای گوارشی دارند. این 
تومورها مهاجم و غیرقابل درمان هستند و متوسط بقای آنها ۳ تا 


۵ سال می‌باشد. 
تنفوم منتشر سلول ۶ Siz‏ 


لنفوم منتشر سلول 1 بزرگ» شایع‌ترین نوع لنفوم بزرکسالان 
بوده و مسوول تفرسا ۰ NHL‏ بزرکسالان می‌باشد. 
شامل چندین زیرگروه بوده که سیر طبیعی تهاجمی مشترکی 
دارند. 


"حص 


= 5 gab 


> 


ود یک سوم تومورها دارای بازآرایی ژن BCLE‏ که 
جایگاه آن 3027 است. می‌باشند. و کسر بیشتری از 
تومورها جهش‌های نقطه‌ای فعال‌کننده در پیش‌برنده 
6 دارند. هر دو انحراف باعث افزایش سطح پروتئین 
46 که یک تنظیم‌کننده رونویسی مهم بروز ژن در 
سلول‌های ظ مرکز زایا می‌باشد» می‌گردند. 7۸۳۰ دیگر 
تومورها جابجایی (14:18) دارند که چُن BCL2‏ را درگیر 
کرده و باعث jon‏ بیش از حد پروتئین BCL2‏ می‌شود. 
برخی از این تومورها ممکن است نمایانگر لنفوم‌های 
فولیکولار تغییر “abl JSS‏ باشند. در واقع» همانند لنفوم 
فولیکولار, حدود یک سوم لنفوم‌های منتشر سلول 1 بزرگ 
دارای جپش‌های فقدان عملکرد در ژن‌های کدکنندهٌ 
هیستون استیل ترانسفراز هستند که به نقش بالقوهتفیبرات 
اپی‌ژنتیک در اين تومور اشاره می‌کند. 


ریخت‌شنا سی 
سلول‌های B‏ نثوپلاسمی بزرگ بوده (حداقل سه تا چهار 
برابر لنفوسیت‌های در حال استراحت) و می‌توانند اشکال 


1- mantle cell lymphoma 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
ویژگی‌های بالینی 

لنفوم فولیکولار بیشتر در افراد مسن‌تر از ۵۰ سال دیده می‌شود 
و مردان و زنان را به صورت مساوی Mire‏ می‌کند. اين بیماری 
معمولا به صورت لتفادتوباتی بدون درد و منتشر بروز می‌یابد. 
ری احفام تام cial‏ ولی مغ gee‏ ربا همه در 
زمان تشخیص درگیر شده است. سیر طبیعی آن طولانی بوده 
(متوسط بقا: ۷-۹ سال) ولی لنفوم ولیکولار قابل درمان 
نیست؛ این حالت در اکثر بدخیمی‌های لنفاوی با سیر LS‏ دیده 
می‌شود. در نتیجه, درمان با داروهای سیتوتوکسیک و 
ریتوکسیماب (آنتی‌بادی ضد (CD20‏ برای افراد مبتلا به بیماری 
وسیع علامتدار, اختصاص داده می‌شود. در حدود ۸۴۰ بیماران, 
لنفوم فولیکولار Crom ay‏ لنفوم منتشر سلول Bo‏ بزرگ پیشرفت 
می‌کند. اين تبدیل پدیده‌ای شوم است. زیرا تومورهایی که 
fob‏ این تبدیل می‌باشند» کمتر از لنفوم‌های منتشر سلول 13 


بزرگ اولیه (بعداً توضیح داده می‌شود) علاج‌پذیر می‌باشند. 


lus سلول‎ Paid 

لنفوم‌های سلول جبه‌ای"۱" از سلول‌های B‏ مشابه سلول‌های B‏ 

اجدادی در منطقه جبه‌ای فولیکول‌های لنفاوی طبیعی تشکیل 

شده‌اند. اين لنفوم‌ها تقریباً ZF‏ تمام مها را شامل شده و 

بیشتر در مردان مسن‌تر از ۵۰ سال رخ می‌دهند. 
ربحت‌شتاسی 
لنفوم‌های سلول جبه‌ای ممکن است گره‌های لنفاوی را به 
صورت منتشر یا با الگوی ندولار مبهم مبتلا نمایند. 
سلول‌های توموری معمولاً کمی بزرگتر از لنفوسیت‌های 
طبیعی بوده و هسته‌های نامنظم» هستک‌های نامشخص و 
سیتوپلاسم اندکی دارند. به صورت ob‏ سلول‌ها بزرگ‌تر 
بوده و از نظر ریخت‌شناسی مشابه لنفوبلاست‌ها می‌باشند. 
مغز استخوان در اکثریت موارد مبتلا می‌شود و در حدود + IN‏ 
بیماران, خون محیطی نیز مبتلا شده است. تومور گاهی در 
مجرای گوارشی ایجاد شده. اغلب به شکل ندول‌های 
زیرمخاطی چندکانونی تظاهر می‌کند که در ظاهر مشابه 
پولیپ می‌باشند (پولیپوز لنفوماتوئید). 


خصوصیات ایمووفنوتیپی و ژنتیکی. تومورها تقرباً 
را به جایگاه 127 متصل می‌نمابد. این جابجایی» بروز 
سیکلین DI‏ یک تنظیم BAUS‏ چرخة سلولی (فصل ۵) را از 
تنظیم خارج می‌نماید و این واقعه Tolls‏ یک واسطه مهم رشد 
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شکل VV-VV‏ لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ S-‏ 0 لنفاوی. سلول‌های توموری 
هستة بزرگ با کروماتین باز و هستک برجسته دارند. 


لنفوم‌های منتشر سلول 3 بزرگ می‌توانند در هر سنی رخ دهند؛ 
Lal‏ حدود 210 لنفوم‌های اطفال را شامل می‌شوند. بیماران به 
طور معمول بزرگی سریع. و اغلب توده علامتدار در یک یا چند 
مجرای گوارشی و مغز بیشتر درگیر می‌شوند. ولی تومورها 
می‌توانند به طور اولیه هر اندام یا بافتی را درگیر نمایند. برخلاف 
لنفوم‌های با سیر کندتر (مثلاً لنفوم فولیکولار» درگیری کبد. 
طحال و مغز استخوان در زمان تشخیص شایع ac‏ 

بدون درمان clap stb‏ منتشر سلول Sap B‏ مهاجم و 
به سرعت کشنده می‌باشند. با شیمی‌درمانی ترکیبی شدید و 
ایمونوتراپی ضد CD20‏ بهبودی کامل در ۶۰ تا ZA>‏ بیماران به 
دست می‌آید؛ از میان اینهاء حدود ۸۵۰ فارغ از بیماری باقی‌مانده 
خوش‌شانس نیستند. plo‏ درمان‌های تهاجمی (مثلاً شیمی 
درماتی با دوز بالا و پیوند سلول بئیادی خونساز) کمک کننده‌ند. 
تعیین پروفایل مولکولی براساس ریزآرایه اين تومورها می‌تواند 
پاسخ به درمان رایج را پیش‌بینی کرده و برای شناسایی 
درمان‌های هدفمند جدید استفاده می‌شود. 


لنقو ۴ cubs‏ 
لنفوم بورکیت در بخش‌هایی از آفریقا بومی است و به صورت 
پراکنده در plo‏ مناطق جغرافیایی» شامل ایالات متحده رخ 
می‌دهد. از نظر بافت‌شناسی» بیماری‌های آفریقایی و غیربومی 
یکسان هستند, گرچه تفاوت‌های بالینی و ویروس شناختی وجود 
دارد. 


t.me/medical_ 102۷6 ۱ 


دارای حدود هسته‌ای مدور یا بیضی, کروماتین پراکنده, 
چندین هستک مشخص و مقادیر متوسطی سیتوپلاسم 
رنگ‌پریده» سلول‌های غالب می‌باشند (شکل ۱۱-۱۷). در 
ples‏ تومورهاء سلول‌ها هسته‌های مدور یا چند لوبی 
وزیکولار داشته, یک یا دو هستک برجستهُ مرکزی و 
سیتوپلاسم فراوان رنگ‌پریده يا بازوفیل دارند. (PLS‏ 
سلول‌های تومور بسیار آناپلاستیک بوده و شامل سلول‌های 
غولآسایی شبیه سلول‌های رید اشتنبرگ, سلول‌های بدخیم 
لنفوم هوچکین می‌باشند. 


خصوصیات ایموئوفنوتیپی. این تومورهای سلول GLB‏ 
آنتی‌ژن‌های اصلی سلول B‏ مثل 0719 و 01020 را بروز 
می‌دهند. بسیاری از آنها LeM‏ و یا 18 سطحی را نیز بیان 


است. 


زیرگروه‌های لنفوم منتشر سلول بزرگ. زیرگروه‌های 
cl‏ پتولوژیک متعددی در دستة لنفوم منتشر سلول 13 بزرگ 
قرار دارند. لنفوم منتشر سلول 8 بزرگ همراه EBV‏ در زمينة 
ایاتروژنیک (مثلاً در دریافت‌کنندگان پیوند)» و افراد مسن ایجاد 
می‌شود. در Sine}‏ بعد از sign‏ این تومورها الب به عنوان 
تکثیرهای چنددودمانی سلول 1 مشتق از EBV‏ آغاز می‌شوند 
که ممکن است در صورت بازگشت عملکرد [od‏ ایمنی 
پسرفت ALT‏ در pe‏ این صورت. تغییر شکل به لنفوم کلونال 
سلول B‏ بزرگ بعد از هفته‌ها تا ماه‌ها دیده می‌شود. هرپس 
ویروس سارکوم کاپوسی (KSHV)‏ هربس وبروس انسانی 
نو ۸ (HHV-8)‏ نیز نامیده می‌شود. با للفوم افبوژن اولیه 
نادر همراه بودهء که ممکن است در حفره ooh‏ پریکارد یا پریتوئن 
ایجاد شود. این لنفوم‌ها dy‏ صورت نپهفته با KSHV‏ آلوده 
ileus‏ که پروتئین‌هایی همولوگ به چندین انکوپروتئین 
میزبانان دچار سرکوب ایمنی محدود هستند. قابل توجه اينکه, 
۷ با سارکوم کاپوسی در بیماران مبتلا به AIDS‏ نیز 
۲ ۰ 

همراهی دارد (فصول ۴ و A‏ لنفوم سلول B‏ بزرک مدیاستن 
اغلب در زنان جوان رخ orld‏ و تمایلی به گسترش dy‏ احشای 
شکمی و سیستم عصبی مرکزی را نشان می‌دهد. 


ویژگی‌های sill‏ 
گرچه سن متوسط در زمان ظهور حدود ۶۰ سال است, ولی 
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شکل ۱۱-۱۸ لنفوم بورکیت -گره لنفاوی. سلول‌های توموری و هستة آنها 
نسبتاً یک دست بوده و ظاهر یکسانی دارند. به فعالیت میتوزی بالا (سر 
پیکان‌ها) و هستک‌های برجسته توجه کنید. نمای «آسمان پرستاره» که ناشی 
از حضور ماکروفاژهای طبیعی, کم‌رنگ و پراکنده است. در بزرگنمایی پایین تر 


بهتر مشاهده می‌شود. 


تظاهرات لوسمیک نامعمول ولی امکان‌پذیر است و باید از 
petting vals‏ بورکیت از خمله pelea aes‏ انساتی نا 
سریع‌ترین سرعت رشد می‌باشد؛ البته» با رژیم‌های شیمی‌درمانی 
بسیار شدید, اکثریت بیماران می‌توانند بهبود یابند. 


ah gs ps هتگرر و تومورهای بلاسماسلی‎ Polis 
در تقریباً همه موارد. میلوم متعدد و تومورهای پلاسماسلی‎ 
مربوطه. یک ایمونوگلوبولین کامل یا نسبی را ترشح می‌کنند. از‎ 
آنجا که این ایمونوگلوبولین‌ها می‌توانند در سرم یافت شوند این‎ 
تکک‌دودمانی نیز نامیده می‌شوند. و‎ cla gh lS اختلالات‎ 
نامیده‎ M همراه با ایمونوگلوبولین‌هایی هستند که اغلب بروتئین‎ 
می‌شوند. هر چند که پروتئین‌های 1۷1 ممکن است مطرح کننده‎ 
یک بدخیمی واضح باشند» ولی در افراد مسنی که از سایر جهات‎ 
سالمند نیز نسبتاً شایع‌اند -اين وضعیت گاموپاتی تک‌دودمانی با‎ 
نامیده می‌شود و بعداً توضیح‎ (MGUS) اهمیت نامشخص‎ 
ZNO داده خواهد شد. در مجموع. این اختلالات مسوول حدود‎ 
مرگ ناشی از تومورهای گویچه‌های سفید می‌باشد. این تومورها‎ 
در بین افراد میانسال و مسن شایعتر است.‎ 

نئوپلاسم‌های پلاسماسلی را می‌توان به شش گروه اصلی 
تقسیم کرد: (۱) میلوم متعدد, (۲) پلاسماسیتوم منفرد» (۳) لنفوم 
لنفوپلاسماسیتیک, (۴) بیماری زنجیرهُ سنگین» (۵) آمیلوئیدوز 
اولیه و (۶) MGUS‏ تمرکز ما در اینجا بر مبهم‌ترین این 
اختلالات, میلوم متعدد و لنفوم لنفوپلاسماسیتیک می‌باشد 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتژ) 


pat‏ بورکیت به میزان زیادی با جابه‌جایی‌های 
درگ رکننده ژن ۱۷۷ بر روی کروموزوم ۸ همراه 
است. اغلب جابه‌جایی‌ها MYC‏ را به ژن IgH‏ بر روی 
کروموزوم ۱۴ متصل می‌کنند. Jy‏ جابه‌جایی‌های مختلف که 
محل زنجیرة سبک و LA‏ به ترتیب روی کروموزوم ۲ و 
۰ درگیر می‌کنند. نیز مشاهده می‌شوند. نتيجهٌ خالص هر 
کدام مشابه است - اختلال در تنظیم و بروز بیش از حد 
پروتئین MYC‏ نقش MYC‏ در تغییر شکل در فصل ۵ 
بحث شده است. در بیشتر موارد اندمیک و حدود + AV‏ موارد 
«SS‏ سلول‌های تومور به طور نهفته با EBV‏ آلوده 
باقی مانده است. 


سلول‌های توموری اندازهُ متوسط داشته و به طور معمول 
دارای هسته‌های گرد یا بیضی حاوی ۲ تا ۵ هستک واضح 
می‌باشند (شکل ۱۱-۱۸). مقادیر متوسطی سیتوپلاسم 
بزویل یا آمفوفیل وجود درد که اغلب دای واکوئل‌های 
کوچک مماو از لد میباشتد Sp)‏ که فقط در گستر‌ها 
دیده می‌شود). میزان تکثیر فراوان و آپوپتوز به شدت 
مشخص کننده‌اند که مورد اخیر باعث حضور ماکروفاژهای 
باقتی فراوان 9 حاوی بقایای بلعیده شده هسته می‌شود. از 
آنجا که این ماکروفاژهای خوش خیم اغلب توسط یک فضای 
شقاف احاطه شده‌انه نمای آسمان پرستاره را ایجاد 


ویژگی‌های ایمونوفنوتیپی 

این تومورهای سلول 13 IgM‏ سطحی, شاخص‌های اصلی 
سلول B‏ مثل CD20 CD19‏ و شاخص‌های Jobe‏ ظ مرکز Lb‏ 
مثل CD10‏ و 3016 را بروز می‌دهند. 


ویژگی‌های بالینی 

هر دو فگل اننمیک SS Raheny‏ بیففر اطقال و 
جوانان را مبتلا می‌کنند. لنفوم بورکیت مسوول تقریباً N's‏ 
,11]های کودکان در ایالات متحده است. در هر دو شکل آن؛ 
بیماری معمولا په صورت خارج گرهی آغاز می‌شود. تومورهای 
اندمیک اغلب ay‏ صورت توده‌های فک بالا یا فک پایین تظاهر 
می‌کنند. در حالی که در آمریکای شمالی تومورهای شکمی 
بیشتر باعث درگیری روده. خلف صفاق و تخمدان‌ها می‌گردند. 
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فصل ۱۱ 


شایع است. 

تکثیر سلول‌های pole‏ توسط سایتوکاین اینترلوکین ۶ 
(IL-6)‏ که توسط فیبروبلاست‌ها و ماکروفاژهای استرومایی 
مغز استخوان تولید می‌شود تقویت می‌گردد. جذب استخوان 
مشخص ناشی از ترشح سایتوکاین‌های خاص (مثل AL-1B‏ 
عامل نکروزدهنده تومور, (IL-6‏ از سلول‌های میلوم 
می‌باشد. این سایتوکاین‌ها تولید سایتوکاین دیگری را به نام 
RANK‏ لیگاند تحریک می‌کنند. که باعث تمایز و فعالیت 
جذبی استئوکلاست‌ها می‌گردد (فصل ۲۰). 

بیماران مبتلا به میلوم دچار سرکوب ایمنی هستند. 
به علت سازوکارهای نامشخص, سلول‌های میلوم با 
عملکرد پلاسماسل‌های طبیعی تداخل نموده. منجر به 
نقایصی در تولید آنتی‌بادی‌ها می‌گردند. بنابراین» اگرچه 
پلاسما معمولاً حاوی افزایش ایمونوگلوبولین به علت وجود 
پروتئین M‏ می‌باشد. اما سطوح آنتی‌بادی‌های دارای 
عملکرد اغلب به صورت بارزی کاهش دارد» و بیماران را در 
خطر Vb‏ عفونت‌های باکتریایی قرار می‌دهد. 

اختلال عملکرد کلیوی یک مشکل شایع و جدی در 
میلوم است. این مسئله تاشی از اثرات پاتولوژیک متعددی 
می‌باشد که ممکن است به تنهایی یا در ترکیب با مسائل 
دیگر رخ دهد. مهم‌ترین آنها قالب‌های پروتئینی انسدادی 
است» که اغلب در توبول‌های پیچ‌خورده دور و مجاری 
جمع‌کننده تشکیل می‌شوند. قالب‌ها حاوی مقدار زیادی 
پروتئین بنس جونز به همراه مقادیر متفیری 
ایمونوگلوبولین‌های کامل» پروتئین تام هورسفال» و آلبومین 
هستند. رسوب زنجیره سبک در گلومرول‌ها یا بافت بینابینی» 
هم به شکل آمیلوئید و هم رسوب‌های خطیء نیز ممکن 
است در اختلال عملکرد کلیه دخیل باشند. کامل کنندهٌ حمله 
a,‏ کلیه هایپرکلسمی است. که ممکن است منجر به 
دهیدراتاسیون و سنگ‌های کلیوی و حملات مکرر 
پیلونفریت‌های باکتریایی شود که در واقع به علت 
هایپوگاما گلوبولینمی می‌باشد. 


گاموپاتی تک‌دودمانی با اهمیت نامشخص 

گاموبانی تک‌دودمانی با اهمیت نامشخص (MGUS)‏ 
واژه‌ای است که برای گاموپاتی‌های تک‌دودمانی در افراد بدون 
علامت. مورد استفاده قرار می‌گیرد. پروتئین‌های ]۷[ در سرم ۱ تا 
۳ درصد افراد سالم بدون علامت مسن‌تر از ۵۰ سال دیده 
می‌شود و در نتیجه MGUS‏ شایع‌ترین تکثیر پلاسماسلی 


1- Bence-Jones proteins 


cou‏ مختصری هم از ple‏ اختلالات همراه خواهد بود. 


میلوم متعدد 
میلوم متعدد یکی از شایع‌ترین بدخیمی‌های لنفاوی است؛ حدود 
۰ مورد جدید هر ساله در ایالات متحده تشخیص داده 
می‌شوند. متوسط سن در زمان تشخیص ۷۰ سال است. و در 
مردان و جمعیت آفریقایی شایع‌تر می‌باشد. به طور عمده مخز 
استخوان را درگیر می‌کند و معمو لا با ضابعات Sed‏ در 
سرتاسر دست‌گاه اسکلتی همراه می‌باشد. 

شایع‌ترین پروتئین 1 که از سلول‌های polio‏ ساخته 
می‌شود (A+) IgG‏ و بعد IgA‏ (۲۰-۲۵/) می‌باشد. حضور 
IgD dgM‏ یا IgE‏ نادر است. در ۱۵-۲۰ باقیمانده 
پلاسماسل‌ها فقط زنجیره‌های سبک ‏ یا A‏ تولید می‌کنند. به 
دلیل وزن مولکولی پایین آنهاء زنجیره‌های سبک آزاد در ادرار 
دفع می‌شوند و در اینجا به WT‏ پروتین‌های بنس- جونو(۱) 
می‌گویند. پلاسماسل‌های بدخیم حتی به صورت شایع‌تره هم 
مولکول‌های ایمونوگلوبولین کامل و هم زنجیره‌های سبک آزاد 
ترشح کرده و بنابراین هم پروتئین‌های M‏ سرمی و هم 
پروتئین‌های بنس - جونز تولید می‌کنند. همان طور که خواهیم 
Lo‏ زنجیره‌های سبک اضافی اثرات پاتوژن مهمی دارند. 


تظاهر می‌کنند که اسکلت یا بافت‌های نرم را مبتلا می‌نمایند. 
پلاسماسیتوم‌های اسکلتی منفرد در همان محل‌های میلوم 
متعدد od‏ می‌شوند 9 معمولا در ub‏ دور ۵ تا ۱۰ ساله a‏ 
میلوم متعدد تمام عیار پیشرفت می‌نمایند؛ بهتر است این 
تومورها را به عنوان مرحله زودرس میلوم متعدد دانست. افزایش 
وجود دارد. در مقابل پلاسماسیتوم‌هایی که در بافت‌های نرم 
انتشار یافته 9 اغلب توسط برداشت موضعی درمان می‌شوند. 


همانند بیشتر بدخیمی‌های سلول B‏ میلوم‌ها اغلب دارای 
جابه‌جایی‌های کروموزومی چایگاه eH‏ در کروموزوم ۱۴ و . 
ژن‌های متعدد دیگری» شامل ژن‌های سیکلین 01 رسپتور 
۳ عامل رشد فیبروبلاست, و سیکلین D3‏ می‌باشند. در 
مراحل بعدی, چاپه‌جایی درگیرکنندة MYC‏ نیز گاهی دیده . 
می‌شوند: همان طور که از این لیست ژن‌ها می‌توان Fone‏ 
| زد اختلال در تنظیم سیکلین‌های 9 در میلوم متعدد . 
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آسیب‌شناسی پایه اس (دابیتز) 


می‌باشد. علیرغم نام ۳ شواهد روزافزونی به دست میآید آمیلوئیدوز اولیه. همان طور که پیشتر ذکر شد (فصل ۴) 
که ۸/075 بکک ضابعة پیش‌ساز است که استعداد تبدیل به تکثیر تک‌دودمانی پلاسماسل‌هایی که زنجیره‌های سبک Shh‏ 
میلوم متعدد را دارد. در بین مبتلایان به MGUS‏ یک تومور ترشح می‌کنند زمینه‌ساز آمیلوئیدوز اولیه هستند. رسوبات 
پلاسماسل علامتدار شایع‌ترین آن میلوم متعدد. با سرعت 7/۱ آمیلوئیدی jl)‏ نوع (AL‏ شامل زنجیره‌های سبکی است که ay‏ 
در هر سال ایجاد می‌شود. به علاوه, پلاسماسل‌های کلونی در صورت ناکامل تجزیه شده‌اند. 
5 دارای همان جابجایی‌های کروموزومی میلوم متعدد 
تمام she‏ می‌باشند. تشخیص yl MGUS‏ با احتیاط و فقط بعد 
از رد دقیق تمام اشکال دیگر گاموپاتی‌های تک‌دودمانی مالتیپل میلوم معمولاً به صورت ضایعات استخوانی 
مخصوصاً میلوم متعدد مطرح شود. در کل, مبتلایان به تخریبی چندکانونی که اغلب ستون مهره. دنده‌ها, 
5 عمتر از Yem/dL‏ پروتئین تک‌دودمانی در سرم خود domo‏ لگن, WL)‏ ترقوه. و BS‏ را درگیر می‌کند. ظاهر 
داشته و فاقد پروتئین‌اوری بنس - جونز می‌باشند. می‌شود. ضایعات اغلب در dy‏ مغز استخوان آغاز شده؛ 
استخوان اسفنجی را تخریب کرده و باعث تخریب پیشرونده 
لنقوم لنفوپلاسماسیتیک استخوان قشری می‌شوند. اين فرآیند Se eet cue‏ 
لنفوم لنفوپلاسماسیتیک در Stud‏ نئوپلاسم‌های پلاسماسلی ‏ اغلب باعث شکستگی‌های پاتولوژیک می‌شود. که معمولا 
قرار دار زیرا سلول‌های تومور پروتئین ۷ و در اکثر موارداز نوع در ستون مهره‌ها یا ان رخ می‌دهند. ضایعات استخوانی 
1 تولید می‌کنند ولی از جهات دیگر متمایز هستند. این تومور معمولاً به صورت نقایص منگنه‌ای!" با قطر ۱تا۴ 
از تکثیر مختلط سلول‌های 1B‏ نفوسیت‌های کوچک تا سانتی‌متر به نظر می‌رسند (شکل ۱۱-۱۹۸ ولی در بعضی 
لنفوسیت‌های پلاسماسیتیک تا پلاسماسل‌ها تشکیل شده است. ‏ بیماران از دست‌دادن منتشر مواد معدنی اسکلت دیده 
آنها همانند لنفوم سلول ‏ با سیر کند رفتار کرده و معمولاً در می‌شود. بررسی میکروسکوپی منز استخوان oo‏ 
زمان تشخیص گره‌های لتفاوی, مفز استخوان و طحال را مبتلا ‏ افزایش تعداد پلاسماسل‌هاست, که معمولاً بیش از ۳۰ 
کرده‌اند. el‏ مقادیر IgM obj‏ باعث چسبندگی خون و ایجاد درصد سلولاریته آن را تشکیل می‌دهند. اراس میلوم 
ستدرمی به نام ماکروگلوبولینمی والدنشتروم!۱) شده که در می‌توانند مشابه پلاسماسل‌های طبیعی بوده ولی آنها اغلب 
ادامه بحث می‌شود. plo‏ علایم ناشی از ارتشاح بافت‌های خصوصیات غیرطبیعی fre‏ هستک‌های برجسته یا 
مختلف مخصوصاً jae‏ استخوان به وسیلةٌ سلول‌های توموری. انک‌لوزیون‌های سیتوپلاسمی غیرطبیعی حاوی 
می‌باشد. تولید زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلوبولین  .‏ ایمونوگلوبولین دارند JS)‏ ۱۱-۱۹19). با پیشرفت بیماری 
معمولا به صورت متعادل بوده و در نتیجه زنجیره‌های سبک پلاسماسل‌ها ممکن است در طحال. کبد. کلیه‌هاء lads‏ 
آزاد و پروتئینوری بنس 7 جونز دیده نمی‌شود. برخلاف میلوم.. گره‌های لنفاوی و plo‏ مناطق بافت نرم ارتشاح یابند. در 
لین تومور ضایحات استخوانی یتیک ابجاد نمی‌کند و فقط مراحل نهایی, ممکن است تابلوی لوسمیک ظاهر شود. 
bai‏ با آمیلوئیدوز همراه است. درگیری کلیوی (نفروز میلومی) با قالب‌های پروتئینی 
در لوله‌های پیچیده انتهایی و مجاری جمع‌کننده همراه است. 
بیماری زنجیره سنگین. بیماری زنجیره سنگین یک بیماری واغلب حاوی پروتئین‌های بنس - جونز همراه با مقادیر 


اختصاصی نبوده بلکه گروهی از ضایعات تکثیری است که در آنها ‏ متفیر ایمونوگلوبولین‌های کامل, پروتئین تام - هورسفال و 
فقط زنجیره‌های سنگین, اغلب 12۸ تولید می‌شود. بیماری آلبومین نیز می‌باشند. سلول‌های غول‌پیکر چند هسته‌ای 
زنجیرة سنگین TBA‏ تمایل ویژه‌ای به درگیری بافت‌های لنفاوی ‏ مشتق از ماکروفاژها معمولا ان قالب‌ها را احاطه می‌کنند. 


که محل طبیعی تولید IgA‏ باشند. دارد. مثل )599 باریک و نکروز و آتروفی سلول‌های پوششی مجاور قالب‌ها 
راه‌های تنفسی» و ممکن است نمایانگر نوعی از لنفوم خارج بسیار معمول بوده و علت OT‏ اثرات سمی پروتئین‌های 
dob oe‏ حاشیه‌ای Coy Tan)‏ می‌شود) باشد. بیماری نادرتر بنس - جونز می‌باشد. plo‏ فرآیندهای پاتولوژیک دیگر 

نجیرة سنگین 1860 اغلب به صورت لنفادنوپاتی منتشر و ناشی از درگیری کیه عبارتند از کلسیفیکاسیون متاستاتیک 


هدوت تظاهر کرده و از نظر بافت‌شناسی مشابه لنفوم ‏ ناشی از جذب استخوان و هیپرکلسمی؛ آمیلوئیدوز زنجیره 
لنفوپلاسماسیتیک می‌باشد. 


1- Waldenstrém macroglobulinemia 
2- punched-out defects 
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دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


شکل ۱۱-۱۹. مالتیپل میلوم. (A‏ تصویر رادیولوژی جمجمه, نمای جانبی. 
نقایص استخوانی منگنه‌ای با حدود مشخص در کالواریوم کاملاً واضح هستند. 
(B‏ آسپیراسیون مغز استخوان. سلول‌های طبیعی مغز استخوان به میزان 
زیادی توسط پلاسماسل‌ها جایگزین شده‌اند که شامل اشکال غیرمعمول 
همراه با هسته‌های متعدد. هستک‌های برجسته و قطرک‌های سیتوپلاسمی 


حاوی ایمونوگلوبولین می‌باشند. 


© علایم مربوط به هپروسکوزیته ممکن است به دلیل 
تولید بیش از حد و تجمع پروتئین‌های ۷1( روی دهد. ولی 
این تظاهر بالینی بیشتر مشخصه لنفوم لنفوپلاسماسیتیک 
می‌باشد. 
تشخیص میلوم متعدد باید در صورت حضور نقایص 
رادیولوژیک موضعی و منگنه‌ای مشخص در استخوان مورد 
شک قرار گیرد. به خصوص زمانی که در ستون مهره یا بخش 
فوقانی جمجمه باشند. الکتروفورز سرم و ادرار یک ابزار 
تشخیصی مهم است. در ۸۸٩‏ بیماران یک AB‏ تک‌دودمانی از 
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سبک (AL)‏ که گلومرول‌های کلیه و عروق خونی را درگیر 
می‌کند؛ و پیلونفریت باکتریایی» ثانویه به افزايش 
حساسیت به عفونت‌های باکتریایی. به صورت ناشایع‌تر 
ارتشاح بینابینی پلاسماسل‌های نئوپلاسمی نیز دیده 
می‌شود. 

لنفوم لنفوپلاسماسیتیک برعکس میلوم متعدد با 
ضایعات لیتیک اسکلتی همراه نمی‌باشد. در ely‏ 
سلول‌های نئوپلاسمی باعث ارتشاح منتشر مغز استخوان» 
گره‌های لنفاوی» طحال و گاهی اوقات کبد می‌شوند. ارتشاح 
plu‏ اعضا مخصوصاً به دنبال پیشرفت بیماری نیز دیده 
می‌شود. ارتشاح سلولی حاوی لنفوسیت‌هاء پلاسماسل‌ها و 
لنفوسیت‌های پلاسماسیتیک با تمایز متوسط می‌باشد. ple‏ 
اشکال نتوپلاسم‌های پلاسماسلی یا Coe Md‏ شده‌اند (مثل 
آمیلوئیدوز اولیه) (فصل ۴) یا آنقدر نادرند که نیازی به 
توضیح بیشتر ندارند. 


ویژگی‌های بالینی 
تظاهرات بالینی تومورهای پلاسماسلی متغیر می‌باشد و ناشی از 
اثرات تخریبی یا آسیب‌رسان سلول‌های توموری در بافت‌های 
مختلف و عوارض مریوط به ایمونوگلوبولین‌های کامل یا نسبی 
مترشحه توسط سلول‌های تومور می‌باشند. 
تابلوی dh‏ - آسیب‌شناختی اصلی مالتیپل میلوم به 
صورت زیر خلاصه می‌شود: 
9 درد استخوانی. ناشی از شکستگی‌های پاتولوژیک. 
شکستگی‌های پاتولوژیک ستون فقرات ممکن است منجر 
به فشار روی lib‏ نخاعی» که یک اورژانس انکولوژی 
است» شود. 
هیپرکلسمی به دنبال جذب استخوان منجر به تظاهرات 
عصبی مثل گیجی و بی‌حالی و نیز بیماری کلیوی گردد. 
GSS ©‏ ناشی از جایگزینی je‏ استخوان با سلول‌های 
تومور و نیز مهار خونسازی با سازوکارهای نامشخص. 
© عنفوت‌های مکرر ناشی از باکتری‌هایی مثل 
استافیلوکوک طلایی. استربتوکوکک پنومونیه و اشرشیا 
کولی ناشی از سرکوب قابل توجه ایمنی هومورال طبیعی 
wd‏ 
نارسایی کلیوی (در حدود +20 بیماران) روی می‌دهد و از 
شرایط مختلفی مثل اثرات سمی پروتئین‌های بنس - جونز 
بر روی سلول‌های لوله‌های کلیوی, عفونت‌های پاکتریایی» 
هیپرکلسمی و آمیلوئیدوز ناشی می‌شود. 
آمیلوئیدوز نوع مق (۵ تا ۱۰ درصد بیماران) 
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حضور سلول غولآسای توموری؛ سلول ربد - اشتنبرگل» 
مشخص می‌شود. برخلاف ANH‏ لنفوم‌های هوچکین از یک 
6,5 لنفاوی منفرد یا زنجیره‌ای از گره‌های لنفاوی Lice‏ گرفته و 
به صورت مشخص و پله‌پله به گره‌های تشریحی مجاور 
گسترش می‌يابند. گرچه در حال حاضر شناخته شده که لنفوم‌های 
هوچکین تومورهای غیرمعمول با B Jobe Litto‏ هستند. ولی با 
خصوصیات آسیب‌شناختی و بالینی نامعمول خود از LaNHL‏ 
تمایز داده می‌شوند. 

طبقه‌بندی. پنج زیرگروه لنفوم هوچکین شناسایی شده است: 
(۱) اسکلروز نندولار (۲) سلولاریته مختلطء (۳) غنی از 
لنفوسیت. (۴) کم لنفوسیت و (۵) برتری لنفوسیت. در چهار 
زیرگروه اول سلول‌های رید ائستنبرگ در ویژگی‌های 
ریخت‌شناسی و ایمونوفنوتیپی مشخصی مشترک‌اند (بعداً 
توضیح داده می‌شود)» و باعث می‌شوند بعضی محققان این 
موارد را با هم تحت عنوان لنفوم هوچکین کلاسیک بیاورند. 
نوع برتری لنفوسیت با بروز شاخص‌های مرکز Bech‏ توسط 
سلول‌های رید اشتنبرگ مجزا می‌شود. این زیرگروه و دو شکل 
Fels‏ لنفوم هوچکین کلاسیک» اسکلروز ندولار و سلولاریته 
مختلطء توضیح داده می‌شوند. 


لازمه تشخیص لنفوم هوچکین سلول‌های رید - 
شترنبرگ (RS)‏ می‌باشد (شکل ۱۱-۲۰ سلولی بزرگ 
(قطر ۱۵-۴۵/۸0) همراه با هسته بزرگ چند لوبی» هستک 
برجسته و سیتوپلاسم فراوان و معمولا کمی ائوزینوفیلیک. 
نمونهً مشخص OT‏ سلول‌هایی با دو هسته یا لوب 
هسته‌ای هستند که قرينة آینه‌ای هم بوده و هر یک 
دارای یک هستک اسیدوفیل بزرگ (شبیه انکلوزیون) 
می‌باشند که توسط منطقه‌ای شفاف احاطه شده است. 
اینها روی هم رفته نمای چشم جفد را تداعی می‌کنند. 
Lite‏ هسته متمایز است. سلول‌های RS‏ معمول و 
واریانت‌های آن ایمونوفنوتیپ مشخصی دارند, آنها CD15‏ 
و CD30‏ را بروز داده و از بیان CD45‏ (آنتی‌ژن شایع 
لکوسیت)» آنتی‌ژن‌های سلول 13 و ۲ عاجزند. همان طور که 
خواهیم دید. سلول‌های RS‏ کلاسیک در زیرگروه 
سلولاریته مختلط معمول بوده, در زیر گروه اسکلروز ندولار 
نامعمول, و در زیرگروه برتری لنفوسیت نادر می‌باشد؛ در اين 
دو زیرگروه آخره سایر انواع مشخص سلول 115 برتری دارند. 

لنفوم هوچکین اسکلروز ندولار شایع‌ترین شکل 
Cul‏ میزان بروز آن در مرد و زن برابر بوده و تمایل قابل 
توجهی به درگیری گره‌های لنفاوی تحتانی گردن, بالای 


.۲ سَ 
کرک 


vite 


cee RS eS:‏ را 


ایمونوگلوبولین‌های es‏ یا used‏ سیک 1 
آزاد در سرم, ادرار یا هر دو یافت می‌شود. در اندک موارد 
باقیمانده, ای مونوگلوبولین‌های تک‌دودمانی آزاد را معمولا 
می‌توان درون پلاسماسل‌ها یافت؛ در اين موارد ضایعه گاهی 
اوقات میلوم غیرترشحی نامیده می‌شود. ارزیابی مغز استخوان 

جهت تایید وجود تکثیر پلاسماسل‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرد. 
لنفوم لنفوبلاسماسیتیکک افراد مسن‌تر را مبتلا کرده؛ اوج 

بروز آن بین دهه‌های شش و هفت زندگی است. بیشتر علایم و 

نشانه‌های بالینی به علت ترشح le) IGM obj‏ کروگلوبولین) از 

سلول‌های توموری می‌باشد. ماکروگلوبولین‌ها به دلیل 
اندازه‌شان, ویسکوزیتهٌ خون را افزایش می‌دهند. این امر باعث 
ایحاد سندرمی می‌گردد که ماکروگلویولینمی والدنشتروم 

۰0 اختلالات ioe‏ به دلیل پیچ‌خوردگی و گشادی قابل 
توجه سیاهرگ‌های شبکیه؛ خونریزی‌ها و اگزودای شبکیه 
می‌توانند باعث مشکلات بینایی نیز شوند. 

9 مشکلات عصبی Op pw Sto‏ سرگیجه. وزوز گوش کری 
و استوپور که ناشی از GAS‏ جریان خون و ایستایی آن 
می‌باشد. 

0 خونریزی» به دلیل ایجاد مجموعه‌هایی بین 
ماکروگلوبولین‌ها و عوامل انعقادی که باعث اختلال عملکرد 
پلاکت‌ها می‌گردد. 

9 کرایوکلویولینمی‌ها به دلیل رسوب ماکروگلوبولین‌ها در 
دمای Gal‏ و ایجاد علایمی از قبیل پدیده رینود و ک‌هیر 
مالتیپل میلوم یک بیماری پیشرونده است و متوسط بقای 

بیماران بین ۴ تا ۶ سال می‌باشد. وضعیت بیماران با پیشرفت 

درمان‌های stare‏ جدید تا حدی بهتر شده است. این درمان‌ها 
پلاسماسل می‌شوند» و آنالوگ‌های تالیدومید» که ریزمحیط 
زیست مغز استخوان را به گونه‌ای تغییر می‌دهند که باعث مهار 

i‏ 9 بقای a eat,‏ و )4 یاد ورید که 

جمعآوری 0{ rai‏ نفپلاسماتیک sh‏ مدتیبه خویی بد 

رژیم‌های شیمی‌درمانی نسبتاً ملایم و پلاسمافرز, که باعث دفع 
ماکروگلوبولین‌ها می‌شود. پاسخ می‌دهد؛ میزان بقای متوسط ۴ تا 


لنفوپلاسماسیتیک قابل درمان نیستند. 
لنفوج هوچلین 


لنفوم هوچکین شامل گروه مجزایی از نثوپلاسم‌هاست که با 
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دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


شکل ۱۱-۲۱ لنفوم هوچکین, نوع اسکلروز ندولار -گره لنفاوی. یک 
«سلول لاکونار» مجزا همراه با هسته چند لوبی حاوی هستک‌های متعدد ریز 
که در فضای شفافی که به واسطة جمع‌شدگی سیتوپلاسم OT‏ ایجاد شده است. 
قرار گرفته است. این سلول به وسيلة لنفوسیت‌ها احاطه شده است. 


شکل ۱-۲۲ ۱. لنفوم هوچکین نوع اسکلروز ندولار -گره لنفاوی. در تصویر 
با بزرگنمایی Gul‏ به خوبی نوارهای خوب شکل گرفته کلاژن صورتی و بدون 
سلول که سلول‌های تومور را به ندول‌هایی تقسیم کرده‌اند. دیده می‌شود. 


لنفوم هوچکین با برتری لنفوسیت. این زیرگروه 
حدود LO‏ موارد لنفوم هوچکین را دربر گرفته و با حضور 
سلول‌های RS‏ نوع لنفوهیستوسیتی (L&H)‏ که دارای 
هسته ظریف چندلوبی متورم مشابه ذرت بو داده می‌باشد 
(سلول پاپ کورن), مشخص می‌شود. انواع 1211 معمولا 
درون ندول‌های بزرگ حاوی سلول‌های 13 کوچک در حال 
استراحت به همراه تعداد متفیری از ماکروفاژها قرار دارند 
plo .)۱۱-۲۴ J sus)‏ انواع سلول‌های واکنشی مثل 
اوزینوفیل‌هاءنوتروفیل‌ها و پلاسماسل‌هاءبه تعداد کم وچود 
دارند یا اصلاً وجود ندارند, و سلول‌های RS‏ کلاسیک بسیار 
نادر هستند. برخلاف انواع رید - اشتنبرگ در اشکال 
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شکل ۱۱-۲۰ لنفوم هوچکین - گره لنفاوی. سلول رید - اشترنبرگ دو 
هسته‌ای با هستک‌های بزرگ شبه انکلوزیونی و سیتوپلاسم فراوان که توسط 
لنفوسیت‌ها, ماکروفاژها و یک ائوزینوفیل احاطه شده است. 


ترقوه‌ای و مدیاستن دارد. بیشتر بیماران نوجوان یا جوان 

فده و پیش‌آکنهی کنلی ان ختالی: ات عم تشرد 

ریخت‌شناسی آن عبارت است از: 

9 حضور نوع خاصی از سلول RS‏ به نام سلول لاکونار 
(شکل ۱۱-۲۱). این سلول بزرگ دارای هستهٌ منفرد چند 
لوبی همراه با هستک‌های کوچک و متعدد و سیتوپلاسم 
فراوان و رنگ‌پریده است. در نمونه‌های بافتی که با 
فرمالین تثبیت hdd‏ سیتوپلاسم اغلب جمع شده. 
هسته را در یک فضای خالی (Lg SY)‏ قرار می‌دهد. 
ایمونوفنوتیپ انواع لاکونار مشابه سلول‌های PRS‏ 
زیرگروه‌های کالاسیک می‌باشد. 

9 حضور نوارهای کلاژنی که بافت لنفاوی درگیر را به 
ندول‌های با حدود مشخص تقسیم می‌کند (شکل 
(VI-VY‏ فیبروز ممکن است اندک یا فراوان بوده و 
ارتشاح سلولی حاوی نسبت متغیری از لنفوسیت‌هاء 
اوزینوفیل‌ها, هیستیوسیت‌ها و سلول‌های لاکونار 
ails‏ 

نفوم هوچکین با سلولاریته مختلط. شایع‌ترین شکل 
لنفوم هوچکین در افراد مسن‌تر از ۵۰ سال بوده و در کل 
حدود ۲۵ موارد را شامل می‌شود. این بیماری در مردان 
شایع‌تر است. سلول‌های 135 کللاسیک درون ارتشاح سلولی 
ناهمگون حاوی لنفوسیت‌های کوچک ائوزینوفیل‌هاء 
پلاسماسل‌ها و ماکروفاژها به فراوانی یافت می‌شوند (شکل 
۱۱-۳). این زیرگروه در مقایسه با زیرگروه‌های اسکلروز 
ندولار تمایل پیشتری ay‏ انتشار داشته و با تظاهرات 

سیستمیک همراه می‌باشد, 
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شکل ۱۱-۲۴ لنفوم هوچکین نوع با برتری لنفوسیت - گره لنفاوی. 
لنفوسیت‌های متعدد ظاهراً بالغ که انواع لنفوسیتی و هیستیوسیتی پراکنده, 


بزرگ و کم‌رنگ (سلول‌های "ذرت بوداده) را احاطه کرده‌اند. 


از هر فرد بازآرایی‌های ژن ایمونوگلوبولین مشابهی را نشان 
می‌دهد. به علاوه اين مطالعات آشکار کردند که ژن‌های 
ایمونوگلوبولین بازآرایی شده دچار هایپرموتاسیون سوماتیک 
گشته‌اند. در نتیجه» در حال حاضر پذیرفته شده است که 
لنفوم هوچکین یک نثوپلاسم برخاسته از سلول‌های 8 
مرکز Lj‏ می‌باشد. 

وقایعی که اين سلول‌ها را تغییر JSS‏ داده و ظاهر آنها و 
برنامه‌های بروز ژن را دگرگون کرده است هنوز نامشخص‌اند. 

سرنخی از دخالت EBV‏ به دست آمده است. EBV‏ در 
سلول‌های RS‏ حدود ۸۷۰ موارد زیرگروه سلولاریته 
مختلط و تعداد کمتر ples‏ انواع "کلاسیک" لنفوم 
هوچکین وجود دارد. نکته مهم cpl‏ است که الحاق ژنوم 
EBV‏ در تمام سلول‌های SLRS‏ تومور مشابه بوده» و این 
امر مطرح‌کنندهٌ ایجاد عفونت قبل از تغییر شکل (و Yaz!‏ 
مرتبط با آن) و گسترش دودمانی می‌باشد. بنابراین» همانند 
لنفوم بورکیت و لنفوم‌های سلول B‏ در مبتلایان به نقص 
ایمنی. احتمالاً عفونت EBV‏ یکی از چند مرحلةٌ دخیل در 
تکامل تومور مخصوصاً در زیرگروه سلولاریتهٌ مختلط 
می‌باشد, 

tll lt)‏ غیرتوپلاستیک مشخص, ناش از چند 
سایتوکاین مترشحه از سلول‌های RS‏ می‌باشد که عبارتند از 
IL-5‏ )45 باعث جذب و فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها می‌گردد), 
عامل تغییر شکل brine‏ بتا Ky)‏ عامل فیبروژنیک) و 
aS) IL-13‏ ممکن است سلول‌های 115 را از طریق یک 
مکانیسم اتوکرین تحریک نماید). برعکس» سلول‌های 
التهابی پاسخ‌دهنده, بیش از آنکه در حکم ناظرین بی‌گناه 


آسیب‌شناسی ay‏ اختصاصی (رابینز) 
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شکل ۱۱-۲۳ لنفوم هوچکین نوع با سلولاریته مختلط - گره لنفاوی. یک 
سلول رید - اشترنبرگ دو هسته‌ای مشخص که توسط ائوزینوفیل‌ها, 
لنقوسیت‌ها و هیستیوسیت‌ها احاطه شده است. 


کلاسیک" لنفوم هوچکین, انواع L&H‏ شاخص‌های سلول 
B‏ را بیان کرده (مثل (CD20‏ و معمولاً CD15‏ و CD30‏ را 
بیان نمی‌کنند. اغلب بیماران مبتلا به این زیرگروه با 
لنفادنوپاتی گردنی یا زیریفلی ایزوله تظاهر کرده» و 
پیشآگهی به طور معمول عالی است. 

plo‏ ملاحظات در تشخیص بافت‌شناختی. آشکار است 
که لنفوم هوچکین Urb cho‏ وسیعی از طرح‌های 
بافت‌شناختی بوده و اشکال خاص آن با فیبروز و حضور 
آئوزینوفیل‌هاء نوتروفیل‌ها و پلاسماسل‌ها مشخص می‌شوند 
که به صورت فریبنده‌ای مشابه یک فرآیند واکنشی التهابی 
می‌باشد. تشخیص بافت‌شناختی لنفوم هوچکین براساس 
شناسایی قطعی سلول‌های RS‏ یا انواع آنها در زمينةً 
متناسبی از سلول‌های واکنشی است. ایمونوفنوتیپ در 
افتراق لنفوم هوچکین از حالات واکنشی و ples‏ اشکال 
لنفوم. نقش کمکی مهمی Lisl‏ می‌کند. در pled‏ زیرگروه‌هاء 
درگیری طحال, کبد. je‏ استخوان و سار اعضا ممکن است 
در سیر بیماری yall‏ شده و به صورت ندول‌های نامنظمی 
متشکل از سلول‌های RS‏ و سلول‌های واکنشی مشابه 


آنهایی که در گره‌های لنفاوی دیده می‌شوده می‌باشند. 


سلول‌های URS‏ قرن ۱٩‏ و بیشتر قرن ۲۰ ناشناخته 
پاقی مانده بود ولی پالاخره توسط مطالعات مولکولی انجام 
شده پر روی سلول‌های RS‏ منفرد ریز جداسازی شده حل 
گردید. این مطالعات نشان دادند که هر سلول ad SRS‏ شده 


۱۶۶ 
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فصل ۱۱ 


دستگاه‌های خونساز و (SAM‏ 


جدول ۱۱-۱۰. مرحله‌بندی بالینی لنفوم هوچکین و غیرهوچکین 
(طبقه بندی (Ann Arbor‏ * 


1 . درگیری یک ناحیةگره لنفاوی LD)‏ 
| درگیری یک عضو یا بافت خارج لنفاوی منفرد (IE)‏ 
11 . درگیری دو یا چند ناحيه گر لنفاوی در یک طرف دیافراگم (11) 
یا همراه با درگیری محدود اعضاء یا بافت‌های خارج لنفاوی 


مجاور (IIE)‏ 
111 . درگیری نواحی گر لنفاوی در هر دو طرف دیافرا گم (III)‏ که 
ممکن است همراه با درگیری طحال Allg)‏ عضو یا ناحية 
| خارج لنفاوی مجاور به صورت محدود (ITE)‏ یا هر دو (IITES)‏ 
| باشد. 
IV‏ کانون‌های متعدد یا منتشر درگیری یک یا چند عضو یا بافت 
۱ | خارج لنفاوی با یا بدون درگیری لنفاوی 
* تمامی مراحل براساس فقدان L(A)‏ حضور (B)‏ علایم سیستمیک (تب 
قابل توجه, تعریق شبانه, کاهش وزن بدون توجیه بیش از ۸۱۰ وزن طبیعی 


بدن) نیز تقسیم‌بندی می‌شوند. 


رژیم‌های درمانی جدیدی شده‌اند که استفاده از پرتودرمانی را به 
حداقل رسانده و از عوامل شیمی درمانی با اثر سمی کمتر 
استفاده می‌کنند. آنتی‌بادی‌های ضد CD30‏ پاسخ عالی در 
بیماران مبتلا به بیماری که درمان سنتی در ایشان شکست 


خورده, ایجاد کرده و نوید درمان هدفمند را داده است. 


نوبلاسع‌های لنفاوی متفرقه 

از بین سایر اشکال نئوپلاسم‌های لنفاوی در طبقه‌بندی (WHO‏ 
تعدادی دارای خصوصیات مهم بالینی یا منحصر به فردی 
هستند که به طور خلاصه توضیح داده می‌شوند. 


لنفوم al‏ حاشیه‌ای خارج aS‏ 

اين تومور سلول 3 با سیر کند معمولاً از بافت‌های پوششی See‏ 
معده» غدد بزاقی» روده بزرگ و کوچک ریه‌هاء اربیت و پستان 
Litre‏ می‌گیرد. اغلب لنفوم‌های Aol‏ حاشیه‌ای خارج گرهی در 
azo}‏ اختلالات خودایمن (مثل سندرم شوگرن و تیروئیدیت 
هاشیموتو) یا عفونت‌های مزمن (از قبیل گاستریت ناشی از 
هلیکوبا کتر پیلوری) روی داده که این حقیقت مطرح‌کننده 
دخالت تحریک مداوم آنتی‌ژنی در ایجاد لنفوم می‌باشد. در مورد 


لنفوم ناحیه حاشیه‌ای معده همراه با هلیکوبا کتر بیلوری» 


1- Extranodal marginal zone lymphoma 
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جد ول 1-4 تفاوت‌های بالینی لنفوم هوچکین و غیر هوچکین 


اغلب محدود به یک گروه محوری درگیری گره‌های محیطی متعدد. 
منفرد گره‌ها (گردنی, مدیاستینال. معمول‌تر است. 

مجاور آئورت) 

گسترش قاعده‌مند از طریق مجاورت گسترش غیرمجاورتی 

درگیری گره‌های مزانتریک و درگیری گره‌های مزانتریک و 
حلقه والدیر نادر است. حلقه والایر معمول است. 


درگیری خارج گرهی نامعمول است. درگیری خارج گرهی معمول 


ات 


باشند. alge‏ اضافه‌ای مثل لیگاند CD30‏ تولید می‌کنند که 
به رشد و بقای سلول‌های RS‏ کمک کرده و باعث واکنش 
بافتی بیشتر می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی و مرحله‌بندی. لنفوم هوچکین» همانند 
NHL‏ معمولا به صورت بزرگی بدون دردگره‌های لنفاوی jan‏ 
می‌کند. هر چند که افتراق قطعی آن از NAL‏ فقط از طریق 
بیوپسی گره لنفاوی امکان‌پذیر است ولی چندین نمای بالینی به 
نفع تشخیص لنفوم هوچکین می‌باشند (جدول ۱۱-۹). وقتی که 
تشخیص OLE‏ شد. از مرحله‌نندی حهت هدابت درمان و 
تعیین پیش؟ گهی استفاده می‌شود (جدول ۱۱-۱۰). بیماران 
جوان‌تر با زیرگروه‌های مطلوب‌تر اغلب در مراحل بالینی 1 یا 11 
بوده و معمولاً تظاهرات سیستمیک ندارند. مبتلایان به بیماری 
پیشرفته (مراحل 11 و (IV‏ با احتمال بیشتری عوارض 
سیستمیک مثل تب کاهش وزن» خارش و کم‌خونی خواهند 
داشت. 

به دلیل عوارض طولانی‌مدت پرتودرمانی. حتی بیماران 
مبتلا به بیماری مرحله 1 هم در Jb‏ حاضر با شیمی درمانی 
سیستمیک درمان می‌شوند. بیماری پیشرفته‌تر نیز به طور کلی با 
شیمی درمانی. و گاهی با پرتودرمانی ناحیه درگیر در محل‌های 
بیماری حجیم, درمان می‌شود. چشم‌انداز بیماران مبتلا به لنفوم 
هوچکین حتی آنهایی که بیماری پیشرفته دارند. بسیار خوب 
است. میزان پقای ۵ ساله برأی بیماران مرحله 1-۸ یا I-A‏ 
نزدیک به ۱۰۰ می‌باشد. > در بیماری پیشرفته (مراحل 
1۷-۸ یا (IV-B‏ میزان بقای ۵ ساله بدون بیماری حدود ۵۰/ 
است. کسانی که بعد از استفاده از پروتکل‌های پرتودرمانی به 
مدت طولانی زنده می‌مانند. در معرض خطر بالایی از نظر ایجاد 
بدخیمی‌های خاص مثل سرطان ریه, ملانوم و سرطان پستان 
می‌باشند. این نتایج هوشیارانه باعث تلاش در جهت تولید 
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7 پوستی می‌نامند. میکوزیس فونگوئیدس معمولاً با بثورات 
اریترودرمیک غیراختصاصی بروز می‌کند که با کذشت زمان Ay‏ 
مرحلة پلاکی و سپس به Apo‏ توموری پیشرفت می‌کند. از نظر 
بافت‌شناسی سلول‌های T‏ نئوپلاستیک» اغلب همراه با خلاهر 
شبیه مخ که توسط چین‌خوردگی‌های قابل توجه غشاهای هسته 
ایجاد شده است. در اپیدرم و قسمت فوقانی درم ارتشاح می‌یابند. 
در بیماری پیشرونده, انتشار گرهی و احشایی روی می‌دهد. 
سندرم سزاری یک وضعیت بالینی است که با موارد زیر مشخص 
می‌شود: (۱) اریترودرمی پوسته‌دهنده فراگیر و (۲) حضور 
سلول‌های توموری (سلول‌های سزاری) در خون محیطی. 
سلول‌های توموری در حال گردش در ۲۵ موارد میکوزیس 
فونگوئیدس در Alo yo‏ پلاکی یا توموری دیده می‌شود. مبتلایان 
به مرحله Ag!‏ میکوزیس فونگوئیدس LE!‏ چندین سال زنده 
مانده, در حالی که مبتلایان به Abe yo‏ توموری» بیماری احشایی یا 
سندرم سزاری معمولاً ۱ تا ۳ سال زنده می‌مانند. 


لوسمی /لنفوم سلول 1 بزرکسالان 
این یک نتوبلاسم CD4+ 7 Shin‏ است که توسط یک 
رتسرووبروس» وسروس لوسمی سلول 7 انسانی نوع۱ 
slow! (HILV-1)‏ می‌شود. HTLV-1‏ در جنوب ژاپن» حوزة 
کارائیب و آفریقای غربی اندمیک بوده و در plo‏ نقاط See‏ 
جنوب شرق ایالات متحده به صورت تک‌گیر روی می‌دهد. 
پاتوژنز این تومور در فصل ۵ بحث شده است. عفونت 
HTLV-1‏ علاوه بر ایجاد بدخیمی‌های لنفاوی می‌تواند باعث 
میلست عرضی» یک بیماری دمیلینیزان پیشرونده که دستگاه 
عصبی مرکزی و lib‏ نخاعی را مبتلا می‌کند. نیز شود. 
لوسمی/ لنفوم سلول 1 بزرگسالان به صورت شایع با 
ضایعات پوستی, لنفادنوپاتی» هپاتواسپلنومگالی» هیپرکلسمی و 
حضور تعداد متغیری از لنفوسیت‌های بدخیم در خون محیطی 
مشخص می‌شود. علاوه بر CD4‏ سلول‌های لوسمیک میزان 
بالای CD25‏ زنجيرةٌ @ گيرندهٌ 12 را بروز می‌دهند. در 
بیشتر بیماران تومور بسیار مهاجم بوده و به درمان به طور 
ضعیفی پاسخ می‌دهد. متوسط مدت بقا حدود ۸ ماه است. در 
۱۵-۰ بیماران» بیماری سیر مزمنی شبیه میکوزیس 
فونگوئیدس دارد. 


لنفوم سلول [ محیطی 

اینها گروه ناهمگونی از تومورها هستند که در مجموع حدود ۱۰ 
تا ۱۵ 11](های بزرگسالان را تشکیل می‌دهند. گرچه چند 
زیر گروه نادر مجزا در اين گروه وجود دارد, ولی اکثر تومورهای 
این گروه طبقه‌بندی نشده‌اند. در کل آنها تومورهای مهاجمی 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 

ریشه‌کنی ارگانیسم با درمان آنتی‌بیوتیکی اغلب باعث پسرفت 
سلول‌های توموری شده که برای رشد و بقا به سایتوکاین‌های 
مترشحه توسط سلول‌های ۲ اختصاصی هلیکوبا کتر پیلوری 
وابسته‌اند (فصل 0( Lop gal cyl‏ در ple‏ نقاط اغلب با برداشتن 
موضی یا پرتودرمانی بهبود می‌یابند. چندین ناهنجاری 
(11:18) که ژن‌های MALTI‏ و 1۵۳2 را درگیر می‌کند. 
می‌باشد. از نظر اهمیت بالینی» وجود )11518( به شدت 
پیش‌بینی کننده شکست تومورهای معده در پاسخ به درمان 
آنتی‌بیوتیکی می‌باشد. 


لوسمی سلول مودار 
لوسمی سلول مودار یک نئوپلاسم غیرمعمول و با سیر کند 
سلول B‏ می‌باشد که به واسطه حضور سلول‌های لوسمیک که 
دارای استطاله‌های سیتوپلاسمی ظریف و شبیه مو می‌باشند. 
مشخص می‌شود. سلول‌های توموری شاخص‌های اصلی سلول 
CD19) B‏ و (CD20‏ ایمونوگلوپولین سطحی و 0116 و 
CD103‏ را بروز می‌دهند. دو آنتی‌ژن آخر بر روی بیشتر انواع 
تومورهای سلول B‏ دیگر CHL‏ نمی‌شوند و در نتيجه کاربرد 
تشخیصی دارند. در واقع تمام موارد با جپش‌های فعال کننده در 
cp pw‏ | ترئونین کیناز BRAF‏ همراه بوده, که در سرطان‌های 
مختلف دیگر هم جهش يافته است (فصل (O‏ 

لوسمی سلول مودار معمولاً در مردان مسن دیده می‌شود و 
تظاهرات OV‏ ناشی از ارتشاح مخز استخوان و طحال است. 
اسپلتومگالی که اغلب حجیم است» شایع‌ترین و گاهی تنها 
aL‏ فیزیکی غیرطبیعی است. پان‌سیتوینی, ناشی از ارتشاح 
مغز استخوان و گیرافتادن سلول‌ها داخل طحال, در بیش از نیمی 
از بیماران دیده می‌شود. درگیری گره لنفاوی تنها به ندرت دیده 
می‌شود. لکوسیتوز ناشایم است و فقط در ۱۵-۲۰ بیماران 
دیده می‌شود ولی سلول‌های مودار پراکنده را می‌توان در گسترة 
خون محیطی lel‏ بیماران شناسایی کرد. بیماری خفیف است 
ولی در صورت ple‏ درمان پیشرفت می‌کند. پان‌سیتوپنی و 
عفونت‌ها مشکلات اصلی بالینی می‌باشند. برخلاف بیشتر 
نثوپلاسم‌های لنفاوی دیگر با درجه پایین, این تومور به شدت به 
عوامل شیمی‌درمانی مخصوصاً نوکلئوزیدهای پورینی حساس 
می‌باشد. پاسخ کامل طولانی یک قانون و پیشآگهی کلی Me‏ 


است. 


میکوزیس فونگوئیدس و سندرم سزاری 
این تومورها متشکل از سلول‌های T‏ نئوپلاستیک CD4*‏ در 
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دستگاه‌های خونساز و CS OLAY‏ 


ریخت‌شناسی سلول بزرگ و رفتار بالینی pales‏ مشاپهی 

دارند و شایع‌ترین نوع لنفوم می‌باشند. 

9 بازآرایی یا جهش ژن 13016 همراهی‌های شناخته شده‌اند؛ 
یک سوم موارد از لنفوم فولیکولار Lads‏ گرفته و دارای 


a 


می‌ شود. 


لنفوم بورکیت 

۵ این تومور بسیار مهاجم سلول‌های ULB‏ معمولا از مناطق 
خارج Unie AS‏ می‌گیرد. 

9 همراهی همیشگی با جابجایی‌هایی در پروتو - انکوژن 
MYC‏ تختایت شده است. 

9 سلول‌های تومور اغلب به طور نهفته با ویروس آپشتین - 

بار (EBV)‏ آلوده شده‌اند. 


میلوم متعدد 

9 این تومور پلاسماسلی اغلب به صورت ضایعات متعدد 
لیتیک استخوانی همراه با شکستگی‌های پاتولوژیک و 
هیپرکلسمی تظاهر می‌نماید. 

9 پلاسماسل‌های نئوپلاستیک ایمنی هومورال طبیعی را 

سرکوب کرده و ایمونوگلوبولین‌های ناقصی ترشح 

می‌کنند که نفروتو کسیک هستند. 


لنفوم هوچکین 

۵ اين تومور نامعمول Y gare‏ حاوی لنفوسیت‌های واکنشی» 
کر فافهای سار ical Nag seal gai‏ 

6 تلول‌هانی رید -اشترتبوگ بدخیم ah dia‏ انش وه 
توموری را دربر می‌گيرند. 

جدول ۱۱-۸ ویژگی‌های Gold gl gil‏ را فهرست کرده است. 


نذوپلاسم‌های میلوئید 


تتوبلاسم‌های میلونید از سلول‌های Judge Gols‏ میا 
گرفته و به صورت + معمول ابجاد تکیرهای تکک‌دودمانی 
می‌کنند که جابگوین سلول‌های pa‏ استخوان طبیعی 
می‌شوند. سه دسته کلی نئوپلاسم‌های میلوئید وجود دارد. در 
لوسمی‌های میلوئیدی حاد (AML)‏ سلول‌های نئوپلاستیک 
در یکی از مراحل اولة تکامل سلول‌های میلوئید متوقف 
می‌شوند. سلول‌های A Sle‏ (بلاست‌ها) در نز استخوان 
تجمع یافته و جایگزین اجزاء طبیعی آن می‌شوند و معمولا در 
خون محیطی به گردش در می‌آیند. در اختلالات 
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هستند که به خوبی به درمان پاسخ نمی‌دهند. به علاوه, به دلیل 
اینکه is!‏ تومورهای سلول ۲ دارای عملکرد هستند. بیماران 
اغلب از علایم مربوط به محصولات التهابی تولید شده توسط 
تومور رنج می‌برند, حتی زمانی که بار تومور نسبتاًپایین باشد. 


نثوپلاسم‌های لنفاوی 
9 براساس سلول متشا و مرحله تمایز تقسیم‌بندی می‌شوند. 
۵ شایع‌ترین نوع در اطفال, لوسمی/ لنفوم لنفوبلاستیک حاد 
بوده که از سلول‌های پیش‌ساز T 9B‏ منشأً می‌گیرند. 
۵ این تومورهای بسیار مهاجم با علایم و نشانه‌های 


نارسایی مغز استخوان یا توده‌هایی بارشد سریع 
0 سلول‌های توموری دارای ضایعات ژنتیکی می‌باشند که 
Sel‏ توقف تمایز و تجمع بلاست‌های نابالغ و بدون 
عملکرد می‌شوند. 
9 شایم‌ترین نوع در بزرگسالان لنفوم غیرهوچکین مشتق از 
سلول‌های 13 مرکز زایا می‌باشد. 


لنفوم لنفوسیتیک کوچک / لوسمی لنفوسیتیک مزمن 
© این تومور سلول‌های ULB‏ معمولاً با درگیری مغز 


استخوان و گره‌های لنقاوی خود را نشان می‌دهد. 


4 سیر بی‌سر و صدا و خفیفی داشته. معمولاً همراه با 
ناهنجاری‌های ایمنی از قبیل افزایش حساسیت به 


لنفوم فولیکولر 
@ سلول‌های توموری طرح رشد سلول 13 مرکز زایای طبیعی 
را پی می‌گيرند. اغلب موارد همراه با جابجایی (14:18) بوده 


که باعث بروز بیش از حد BCL2‏ می‌شو‌ند. 


لنفوم سلول جبه‌ای 

@ این تومور سلول‌های 3 بالغ معمولاً با بیماری پیشرفته 
همراه با درگیری گره‌های لنفاوی» مغز استخوان و 
جایگاد‌های خارج گرهی مثل روده تظاهر می‌کند. 

@ همراهی با جابجایی (۱1:14) که باعث بروز بیش از حد 

سیکلین DI‏ یک تنظیم SS‏ پیشرفت LA yg‏ سلولی» 

می‌گردد» شناخته شده است. 


لنفوم منتشر سلول ظ پزرگ 
8 این گروه ناهمگون از تسومورهای سسلول B‏ بالغ 
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yy!‏ جابجایی باعث الحاق ژن Uy S‏ & اسید رتینوئیک 
(RARA)‏ بر روی کروموزوم ۱۷ با ژن PML‏ بر روی 
کروموزوم ۱۵ می‌شود. ژن الحاقی, پروتئین الحاقی 
0 تولید می‌کند که تمایز میلوئید را در مرحلة 
پرومیلوسیتی متوقف کرده و احتمالاً این کار را از طریق مهار 
عملکرد گیرنده‌های اسید رتینوئیک طبیعی انجام می‌دهد. 
مقادیر فارما کولوژیک اسید رتینوئیک all-trans‏ 
(ATRA)‏ یک آنالوگ ویتامین A‏ (فصل ۷) بر این بلوک 
غلبه کرده و باعث می‌شوند پرومیلوسیت‌های نئوپلاستیک» 
به سرعت تمایز خود به سمت نوتروفیل را کامل کنند. از آنجا 
که متوسط طول عمر نوتروفیل‌ها ۶ ساعت است. درمان با 
۸ به سرعت تومور را پاکسازی می‌کند. اثر آن بسیار 
اختصاصی است. ,۸[۷های بدون جابجایی RARA‏ به 
2 پاسخ نمی‌دهند. jase ds!‏ شده است که 
ترکیب ATRA‏ و تری‌اکسید آرسنیک. نمکی که باعث 
القای تخریب پروتئین الحاقی PML/RARA‏ می‌شود. 
حتی از ATRA‏ به تنهایی موّثر تر بوده و در بیش از 1.۸۰ 
موارد باعث بهبود شده است. این یک مثال مهم از درمان 
بسیار موّثری است که بر ضد نقص مولکولی اختصاصی یک 
تومور عمل می‌کند. 

مطالعات دیگری که از موش‌های ترانس‌ژنیک یا فاقد 
یک ژن خاص استفاده می‌کنند. نشان داده است که عوامل 
رونویسی جهش يافته موجود در AML‏ آنقدر نیستند که 
باعث ایجاد بیماری شوند. برخی از جهش‌های دیگر در 
AML‏ بر روی تمایز اثری ندارنده ولی به جای آن باعث 
تقویت تکثیر و بقای سلول می‌شوند. یکی از آنها چهش در 
FLT3‏ است که یک oti pF‏ دارای فعالیت تیروزین کیناز 
می‌باشد. و توسط جهش‌هایی در تعدادی از زیرگروه‌های 
Jie AML‏ لوسمی پرومیلوسیتی حاد فعال می‌شود. 
چهش‌های مساعدکننده در ple‏ ژن‌های تیروزین LS‏ و در 
RAS‏ آنکوژنی که در اشکال مختلف سرطان‌ها جهش 
ub‏ نیز شناسایی شدهاند. 


براساس تعریف, در AML‏ بلاست‌های میلوئید یا 
پرومیلوسیت‌ها بیش از AY‏ جمعیت سلولی مغز استخوان را 
تشکیل می‌دهند. مسیلوبلاست‌ها (پیش‌سازهای 
گرانولوسیت‌ها) کروماتین هسته‌ای ظریفی دارند. حاوی سه 
تاپنج هستک و گرانول‌های آزوروفیلیک ظریف در 
سیتوپلاسم خود می‌باشند (شکل ۱۱-۱۴13 را ببینید), Auer‏ 
rods‏ ساختمان‌های میله‌ای شکل مجزای قرمزرنگ ممکن 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


میلوبرولیفراتیوه دودمان نئوپلاستیک ظرفیت تمایز نهایی را 
حفظ می‌کند ولی دچار افزایش يا اختلال تنظیم رشد می‌گردد. به 
طور شایع. اینها با افزایشی در یک یا چند جزء شکل گرفته 
RBC)‏ پلاکت و/یا گرانولوسیت) در خون محیطی همراهی 
دارند. در سندرم‌های میلودیس‌بلاستیک» تمایز نهایی رخ 
می‌دهد ولی مختل و غیرموثر بوده که منجر به ظهور 
پیش‌سازهای دیس‌پلاستیک در مغز استخوان و سیتوپنی‌هایی 
در خون محیطی می‌گردد. 

هر چند که بررسی این سه گروه نقطه خوبی برای شروع به 
شمار می‌رود ولی گاهی جداکردن نئوپلاسم‌های میلوئید از 
یکدیگر دشوار است. سندرم‌های میلودیس‌پلاستیک و اختلالات 
میلوپرولیفراتیو اغلب به AML‏ تبدیل می‌شوند و تعدادی از 
نئوپلاسم‌ها هم خصوصیات میلودیس‌پلاستیک و هم 
میلوپرولیفراتیو را دارند. با توجه ay‏ اینکه تمام نئوپلاسم‌های 
میلوئید از سلول‌های بنیادی خون‌ساز منشاً می‌گیرند» ارتباط 
Soop‏ بین cpl‏ اختلالات تعجب‌آور نخواهد بود. 


لوسمی Ojos‏ عار 

AML‏ به طور اولیه بزرگسالانی با متوسط سنی ۵۰ سال را 
مبتلا می‌کند. همان طور که در ادامه بحث می‌شود اختلالی به 
شدت ناهمگون است. علایم و نشانه‌های بالینی» که بسیار مشابه 
آنهایی هستند که توسط ALL‏ ایجاد می‌شود. معمولاً ناشی از 
جایگزینی اجزاء طبیعی مغز استخوان توسط بلاست‌های 
لوسمیک می‌باشند. خستگی» رنگ‌پریدگی» خونریزی غیرطبیعی 
و عفونت‌ها در بیمارانی که به تازگی تشخیص old‏ شده‌اند و در 
فاصله چند هفته از آغاز علایم مراجعه کرده‌اند. شایع است. 
اسپلنومگالی و لنفادنوپاتی در کل در مقایسه با ALL‏ کمتر بوده 
dy‏ به ندرت AML‏ 4 صورت یک 8995 مجزای بافتی AS)‏ 
سارکوم گرانولوسیتی نامیده می‌شود) خود را نشان می‌دهد. 
تشخیص و طبقه‌بندی AML‏ براساس WE‏ بررسی‌های 
ریخت‌شناسی» هیستوشیمیایی» ایمونوفنوتیپی و کاریوتیپی 
می‌باشند. از oe‏ اینها کاریوتیپ بهترین پیش‌بینی کنندهٌ عاقبت 
بیماری است. 


اغلب AML‏ همراه با چهش‌هایی در عوامل رونویسی 
هستند که برای تمایز طبیعی سلول میلوئید مورد 
نیازاند. این جهش‌ها با تمایز سلول‌های میلوئید اولیه تداخل 
کرده:بعث تجمع پیش‌سازهای میلئید (بلاستها) در نز 
استخوان می‌کردد. حضور جابچایی (15:17) در لوسمی 
پرومیلوسیتی حاد توجه زیادی را به خود جلب کرده است, 
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دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


شکل ۱-۲۵ ۱. لوسمی پرومیلوسیتی حاد - آسپیراسیون مغز استخوان. 
پرومیلوسیت‌های نئوپلاستیک دارای گرانول‌های آزروفیلیک متعدد و خشن 
غیر طبیعی هستند. سایر یافته‌های مشخص عبار تند از حضور سلول‌های متعدد 
با هسته‌های دو لوبی و یک سلول در مرکز تصویر که دارای میله‌های اوثشر 


سوزنی‌شکل متعدد است. 


CLP, sw‏ میلوریس بلاستیک 

در سندرم‌های میلودیسپلاستیک (MDS)‏ مغز استخوان به 
طور نسبی یا کامل توسط نسل تک‌دودمانی از یک سلول بنیادی 
چند ظرفیتی تغییر شکل داده, جایگزین شده که ظرفیت تمایز به 
گویچهُ سرخ گرانولوسیت و پلاکت را به صورت غیرموّثر و 
مختل حفظ می‌کند. در نتیجه, jie‏ استخوان معمولاً پر سلول 
بوده یا تعداد سلول‌های آن طبیعی است؛ ولی خون محیطی 
دارای یک نوع یا بیشتر از یک نوع سیتوپنی خواهد بود. دودمان 
سلول بنیادی غیرطبیعی در مغز استخوان از نظر ژنتیکی ناپایدار 
بوده و این pol‏ باعث کسب جهش‌های بیشتر و در Cols‏ تغییر 
شکل به AML‏ می‌گردد. بیشتر موارده نهان‌زاد بوده ولی 
تعدادی از آنها بعد از شیمی‌درمانی با عوامل آلکیلان یا مواجهه با 
پرتوهای یونیزان جهت درمان ایجاد می‌شوند. 


MDS ۳7‏ به میزان ناچیزی شناخته شده است. مطالعات 
سیتوژنتیکی در ۸۷۰ مبتلایان ناهنجاری‌های دودمانی را 
نشان داده‌اند. جابه‌جایی‌ها عموماً وجود ندارند, در حالی که از 
دست‌رفتن 1 یا کسب کروموزوم کامل یا بخش‌هایی از آن شایع 
است. بعضی از ناهنجاری‌های کار یوتیبی ge‏ عبارتند ازء 
مونوزومی ۵ Vl‏ حذف 9 ۲۰ و تریزومی A‏ 
تحقبقات اخبرنشانمی‌دهند که asl‏ حیاتی حذف شده بر . 
روی 4 حاوی ژن‌هایی است که یک پروتئین ریبوزومی و 
چندین میکرو RNA‏ راکدگذاری می‌کنند. به نظر می‌رسد از . 


است در میلوبلاست‌ها b‏ سلول‌های تمایزیافته‌تر وجود داشته 
باشند. Lisl‏ مخصوصاً در لوسمی پرومیلوسیتی حاد به وفور 
صورت حضوره سرنخ تشخیصی مفیدی خواهند بود. در سایر 
زیرگروه‌های AML‏ موئوبلاست‌هاء اریتروبلاست‌ها یا 
مگاکاریوبلاست‌ها غلبه دارند. 


طبقه‌بندی.  NAM‏ نظر ژنتیکی» رد؛ سلولی و باون 
سلول‌ها متتوج می‌باشند. طبقه‌بندی WHO‏ بر همه این 
Sti‏ ها اتکا کرده ۶ AMIL‏ را ay‏ جیار دسعه coasted‏ خماید 
(جدول ۱۱-۱۱: (۱) ,40/1های همراه با خطاهای ژنتیکی 
ویژه» که به این دلیل مهم‌اند که عاقبت بیماری را پیش‌بینی کرده 
و درمان را راهنمایی می‌کنند؛ (۲) ,آ۸(۷1هایی با دیس‌پلازی» 
که بسیاری از UT‏ از سندرم‌های میلودیسپلاستیک ناشی 
می‌شوند؛ (۳) ,۸(۷1۲هایی که بعد از شیمی‌درمانی ژنوتوکسیک 
رخ می‌دهند» و (۴) ](ههایی که فاقد خصوصیات گفته شده 
باشند. ,۷2ههای گروه آخر براساس خط غالب تمایزی که 
تومور بروز می‌دهد. به دسته‌های فرعی تقسیم می‌شوند. 


ایمنوفنوتیپ. بروز شاخص‌های ایمونولوژیک در AML‏ 
ناهمگون است. اغلب تومورها ترکیبی از آنتی‌ژن‌های مرتبط با 
رده میلوئیدی مثل CD64 CD15 CD14 CD13‏ یا 
(CKIT) 7‏ را بروز می‌دهند. CD33‏ بر روی سلول‌های 
بنیادی چند ظرفیتی بروز می‌یابده ولی بر روی سلول‌های 
پیش‌ساز میلوئید نیز حفظ می‌شود. این شاخص‌ها در افتراق 
AML‏ از ALL‏ (که در شکل ۱۱-۱۴ نشان داده شده است) و 
شناسایی ,]/۸۷هایی با حداقل تمایز کاربرد دارد. 


پی شآگهی. AML‏ یک بیماری مخرب است. تومورهای دارای 
ان حرافات ig lS‏ با «ریسک خوب» (شامل ,(8:21)؟ 
می‌شوند. ولی در کل با کمک شیمی‌درمانی متداول بقای کلی 
پرومیلوسیتی حاد به وسیله درمان هدفمند با ATRA‏ و 
نمک‌های آرسنیک به دست آمده است. تعداد روزافزونی از 
مبتلایان به AML‏ با روش‌های درمانی شدیدتری مثل پیوند 
مغز استخوان آلوژنیک درمان می‌شوند. 
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است که MDS‏ حدودا به اندازة 4۸/1 شایع Sasjeody,‏ 
به۰ ۱۵,۰۰ بیمار راسالانه در ONL‏ متحده گرفتار می‌کند. 
بیشتر مبتلایان به MDS‏ سن ۵۰ تا ۷۰ سال دارند. در fou‏ 
سایتوپنی» بیشتر افراد از عفونت‌هاء علایم مرتبط با کم‌خونی و 
خونریزی رنج می‌برند. پاسخ به شیمی‌درمانی رایج معمولا بد 
ست. شاید به cde‏ این که MDS‏ در Aino;‏ سیب سلول بنیادی 
ایجاد می‌شود. در ۱۰ تا Fe‏ درصد موارد تغییر شکل به AML‏ 
رخ می‌دهد. پیش‌آگهی متفیر بوده و متوسط زمان بقا بین ٩‏ تا 
٩‏ ماه است و با افزایش بلاست‌های مغز استخوان یا وجود 
اختلالات سیتوژنتیک در زمان تشخیص بدتر می‌شود. 


افتلالات میلویرولیفراتیو مزمن 

پیش‌سازهای نئوپلاستیک میلوئید که ظرفیت تمایز نهایی خود 
را حفظ می‌کنند. مشخص می‌شوند؛ در نتیجه, تعداد یک یا چند 
جزء شکل BBS‏ موجود در خون محیطی افزایش می‌یابد. 
پیش‌سازهای نئوپلاستیک تمایل دارند به صورت ثانویه به 
ایجاد هپاتواسپلنومگالی (ناشی از خون‌سازی نئوپلاستیک خارج 
از مغز استخوان) نمایند. trey ES‏ شایم همراهی این 
اختلالات با تبروزین کینازهای جهش بافته است که باعث 
ابجاد cats‏ مداوم تقلید کننده‌ای می‌شود که در 
پاسخ به عوامل رشد خونساز به طور طبیعی ابجاد می‌شوند. 
این دید. توضیح قانع‌کننده‌ای برای تولید بیش از حد سلول‌های 
میلوئید ارائه کرده و به دلیل وجود مهارکننده‌های تیروزین GES‏ 
از نظر درمانی مهم می‌باشد. 

۴ دسته تشخیصی اصلی شناخته شده است: لوسمی 
میلوژن مزمن (CML)‏ پلی‌سیتمی وراه میلوفیبروز اولیه و 
ترومبوسیتمی اساسی. افتراق ب]۷1() از plo‏ این اختلالات به 
کمک همراهی آن با یک ناهنجاری مشخص یعنی حضور OF‏ 
الحاقی BCR-ABL‏ که تیروزین کیناز فعال BCR-ABL‏ را 
تولید می‌کنده میسر می‌شود. ples‏ اختلالات میلوپرولیفراتیو 
BCR-ABL‏ منفی» از نظر بالینی و ژنتیکی با یکدیگر 
هم‌پوشانی دارند. جهش در تیروزین کیناز 1۸162 شایع‌ترین 
اختلال ژنتیکی در اختلالات میلوپرولیفراتیو 308-۸917 
منفی" «awl‏ که تقریباً در تمام موارد پلی‌سیتمی ور 9 حدود VAS‏ 
موارد میلوفیبروز اولیه و ترومبوسیتوپنی اساسی دیده می‌شود. 
ell‏ نادرتر دیگر اختلالات میلوپرولیفراتيو همراه با چهش‌های 
فعال‌کننده در سایر تیروزین کینازها مغل گیرندهآلفا و بتای عامل 
US)‏ مشتق از پلاکت می‌باشند. به علاوه, تمام اختلالات 
میلوبرولیفراتیو گرایش متفیر به تغییر شکل به فاز سوخته 
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جدول ۱۱-۱۱ طبقه‌بندی WHO‏ برای لوسمی میلوژن حاد (AML)‏ 


1 1 با جابجایی‌های مکرر کر وموزومی 
AML‏ با (8;21)(q22;q22)‏ ژن الحاقی 019۳۸/۵۲0 مطلوب 
AML‏ با inv(16)(p13;q22)‏ ژن الحاقی 09۳/00۷۲۷۱۱ مطلوب 
AML‏ با (15:17()922:021.1)» ژن الحاقی ۳۸۸۲/۸۸ مطلوب 
variant) L AML‏ :4)11923 ژن‌های الحاقی MLL‏ بد 

AML‏ با NPMI‏ جهش یافته 


متغیر 
AML. 11‏ با دیس‌پلازی چند رده‌ای TE‏ 
همراه با سندرم میلودیسپللاستیک قبلی بسیار بد 
بدون سندرم میلودیس‌پلاستیک قبلی بد 


مرتبط با عوامل UST‏ بسیار بد 
مرتبط با آپیپودوفیلوتوکسین بسیار بد 


زیرگروه‌ها براساس وسعت و نوع تمایز تعریف 
می‌شوند (مثلا میلوسیتیک, مونوسیتیک) 


دست‌رفتن تمام این ژن‌ها به زیرگروهی از LaMDS‏ که 
سندروم -59 نأمیده می‌شود مربوط باشد. این سندرم بیشتر 
در خانم‌ها رخ داده, با کم‌خونی شدید و مقادیر طبیعی یا 
افزایش يافته پلاکت همراه است» و اغلب ay‏ درمان با 
آن‌الوگ‌های تالیدومایده که تصور می‌شود تعامل بین 
پیش‌سازهای خونساز و سلول‌های استرومایی منز استخوان 
را تحت SE‏ قرار می‌دهد. پاسخ می‌دهد. 


در ۷11«5هاء مغز استخوان توسط پیش‌سازهای خونساز با 
ظاهر غیرطبیعی پر شده است. تعدادی از اختلالات شایع‌تر 
عبارتند از پیش‌سازهای اریتروئید شبه مگالوبلاستی, 
مشابه آنهایی که در کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک دیده 
می‌شوند. اشکال اریتروئید همراه با رسوب آهن درون 
میتوکندری (سیدروبلاست‌های حلقوی)» پیش‌سازهای 
گرانولوسیتی دارای گرانول‌ها یا بلوغ هسته‌ای غیرطبیعی و 
مگاکارپوسیت‌های کوچک دارای هسته‌های کوچک منفرد با 
هسته‌های متعدد مجزا, 


گرچه cyl‏ سندرم‌ها اغلب Ol ys a‏ بیماری‌های ps‏ 
توضیح داده می‌شوند » ولی در حال حاضر شاخته شده 
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به ALL‏ سلول 13 و زیرگروه کوچکی از AML‏ نیز دیده 
می‌شود. 

همان‌طور AS‏ در فصل ۵ توضیح داده شد» rap)‏ 
BCR-ABL‏ پروتئین الحاقی را کد می‌کند که حاوی 
قسمت‌هایی از BCR‏ 9 محدوده تیروزین کیناز ABL‏ 
عوامل رشد و گیرنده‌های آنها جهت رشد و بقا وابسته 
هستند. وابستگی به عامل رشد پیش‌سازهای ۱ به 
وسیلةً سیگنال‌های ذاتی تولید شده از BCR-ABL‏ که 
اثرات فعال‌شدن گیرنده عامل رشد را تقلید می‌نماید. به 
شدت کاهش می‌یابد. مهم AS!‏ به علت عدم مهار تمایز 
توسط BCR-ABL‏ سیر Adel‏ بیماری توسط خونسازی 
بیش از حد مشخص می‌شود. هر چند که ژن الحاقی 
۱ در رده‌های مختلفی وجود دارده ولی به دلایل 
ناشناخته, اثرات پیش رشدی ,]13013-۸۳8 اساساً به 
رده‌های گرانولوسیتی و مگاکاریوسیتی محدود شده است. 


یافته‌های خون محیطی بسیار تشخیصی می‌باشند. شمارش 
لک وسیت‌ها افزایش یافته و اغسلب بیش از 
۱ ۱۰۰,۰۰ خواهد بود. سلول‌های در حال گردش 
اغلب نوتروفیل, ستامیلوسیت و میلوسیت می‌باشند 
(شکل ۱۱-۲۶)» Jy‏ حضور بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها نیز 
برجسته است و پلاکت‌ها معمولاً افزایش یافته‌اند. نسبت 
کمی از میلوبلاست‌ها, معمولاً کمتر از ۵ اغلب در OF‏ 
محیطی دیده می‌شوند. مغز استخوان در نتيجه افزایش تعداد 
پیش‌سازهای گرانولوسیتی و مگاکاریوسیتی پرسلول می‌شود. 
میلوبلاست‌ها معمولاًافزایش مختصری یافته‌اند. پولپ قرمز 
طحال بزرگ نمایی مشابه مغز استخوان پیدا کرده که علت 
آن خونسازی وسیع خارج از مغز استخوان می‌باشد. این 
تکثیر در حال افزایش اغلب باعث اختلال خونرسانی موضعی 
و انفارکتوس طحال می‌گردد. 


ویژگی‌های بالینی 

شروع CML‏ الب آهسته بوده و علایم اولیه معمولا 
غیراختصاصی هستند (خستگی‌پذیری» ضعف و کاهش وزن)" 
گاهی اوقات اولین علامت, احساس سنگینی در شکم است که به 
دلیل اسپلنومگالی ایجاد می‌گردد. گاهی اوقات باید CML‏ را از 
«واکنش لوک‌موئید», یعنی افزايش قابل توجه شمارش 
گرانولوسیت‌ها در پاسخ dy‏ عفونت» استرس, التهاب مزمن و 
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شکل ۱-۶۴ ۱. لوسمی میلوژن مزمن - گستره خون محیطی, اشکال 
گرانولوسیتی در مراحل مختلف تمایز وجود دارند. 


مشابه میلوفیبروز اولیه یا به بحران بلاستی شبیه لوسمی حاد 
دارند» که هر دو آنپا احتمالا توسط کسب ple‏ جپش‌های 
سوماتیک تحریک می‌شوند. فقط CML‏ پلی‌سیتمی ورا و 
میلوفیبروز اولیه در اینجا بحث می‌شوند. ترومبوسیتمی اساسی و 
ple‏ اختلالات میلوپرولیفراتیو آنقدر نادرند که نیاز به توضیح 
بیشتری ندارند. 


لوسمی میلوژن مزمن 

CML‏ به صورت adel‏ بزرگسالان ۲۵ تا ۶۰ ساله را مبتلا 
می‌کند. اوج بروز آن در tar‏ چهار و پنج زندگی است. حدود 
۰ مورد جدید سالانه در ایالات متحده تشخیص داده 


at a 


BCR-ABL الحاقی‎ oF همیشه همراه با حضور‎ CML 
BCR-ABL می‌باشد. در حدود 43۵ بیماران ژن الحاقی‎ 
مکان‎ paid حاصل جابجایی متعادل (9:22)؛ است که باعث‎ 
به جایگاهی بر روی کروموزوم ۲۲ در‎ ٩ از کروموزوم‎ ABL 
می‌شود. در ۵ باقيمانده. ن الحاقی‎ BCR مجاورت‎ 
بازآرایی بوده که از نظر سیتوژنتیک یا‎ Jol BCR-ABL 
به واسطهٌ درگیری بیش از دو کروموزوم مخفی می‌شود. ژن‎ 
در پیش‌سازهای گرانولوسیتی,‎ BCR-ABL الحاقی‎ 
اریتروئیدی, مگاکاریوسیتی و سلول 33 و در تعدادی از‎ 
وجود دارد. اين یافته. دلیل قاطعی‎ T پیش‌سازهای سلول‎ 
برای منشا گرفین 6۸۳7 از سلول‌های بنیادی خوضساز‎ 
به‎ Ph تغیبرشکل یافته می‌باشد. هر چند که کروموزوم‎ 
بزرگسالان مبتلا‎ ZVO است» ولی در‎ CML شدت مشخصه‎ 
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علایم و نشانه‌های بالینی به افزایش مطلق در توده گوبچه 
سرخ مربوط است. پلی‌سیتمی ورا باید از پلی‌سیتمی نسبی, که 
از تغلیظ خون ناشی می‌شود. افتراق داده شود. برخلاف اشکال 
واکنشی پلی‌سیتمی مطلق, پلی‌سیتمی ورا با سطح این 
ارتروبویتن re‏ همراه است که انعکاس دهنده رشد مستقل 
از عامل رشد دودمان نئوپلاستیک می‌باشد. این رفتار از وجود 
ج‌ش‌های فعال‌کننده در JAK2‏ تیروزین کینازی که در 
مسیرهای سیگنال‌دهی پایین‌دستی گیرنده اریتروپویتین و سایر 
گیرنده‌های عامل رشد نقش دارده ناشی می‌شود. شایع‌ترین 
جهشی 1۸162 تعویض والین - به - فنیل‌آلانین در جایگاه 
7 می‌باشد» که به سرعت وابستگی سلول‌های خونساز را به 
عوامل رشد slp‏ رشد و بقای خود کاهش داده, که مطرح‌کننده 
بخش مهمی از بیماری‌زایی اين اختلال می‌باشد. 


حجم و چسبندگی خون بوده که تا حدودی ناشی از 


یحی اصلی در پلی‌سیتمی ور ناشی از افزایش 


پلی‌سیتمی است. مشخصه آن احتقان پلتوریک بسیاری از 
بافت‌ها می‌باشد. کبد بزرگ و اغلب حاوی کانون‌هایی از 
خون‌سازی خارج jie‏ استخوانی می‌باشد. طحال معمولاً به 
دلیل احتقان عروقی به طور خفیف بزرگ (ع۲۵۰-۳۰۰) 
می‌باشد. در نتیجه افزايش ویسکوزیته و ایستایی خون 
در عروق. وقوع ترومبوز و انفارکتوس مخصوصاً در 
قلب, طحال و کلیه‌ها شایع است. خونریزی در حدود یک 
سوم اين افراد ایجاد می‌شود و علت احتمالی آن گشادی 
بیش از > عروق خونی و عملکرد غیرطبیعی پلاکتی 
می‌باشد. اینها اغلب مجرای گوارش, اوروفارنکس یا مغز را 
مبتلا می‌کنند. این خونریزی‌ها گاهی اوقات خودبخودی 
هستند Jy‏ آغلب به دنبال ضربات مختصر یا اعمال جراحی 
روی می‌دهند. پلاکت‌هایی که توسط دودمان نئوپلاستیک 
تولید می‌شوند» اغلب عملکردی مختل دارند. نقایص پلاکتی 
بسته به ماهیتشان» می‌توانند باعث تشدید ples‏ به ترومبوز 
یا خونریزی غیرطبیعی گردند. همانند CML‏ در خون 
محیطی آغلب افزایش بازوفیل‌ها دیده می‌شود. 

مغز استخوان به دلیل هیپرپلازی اشکال اریتروئیدی» 
میلوئیدی و مگاکاریوسیتی پرسلول است. به علاوه» درجاتی 
از فیبروز مفز استخوان در حدود ۸۱۰ بیماران در زمان 
تشخیص وجود دارد. در زیر گروهی از بیماران؛ بیماری به 
سمت میلوفیبروز پیشرفت کرده و فضای مغز استخوان تا 


Geb) ag پایه‎ Cope 


نئوپلاسم‌های Gol‏ افتراق داد. cyl‏ افتراق به طور دقیق به 
وسیله آزمایش وجود ژن الحاقی BCR-ABL‏ انجام Oph ge‏ 
که می‌تواند توسط انجام کاریوتایپ» فلورسانس هیبریدیزاسیون 
درجاء یا ازمایش PCR‏ انجام شود. 

سیر طبیعی CML‏ همراه با پیشرفت آهسته است. حتی 
بدون درمان» میزان بقای متوسط ۳ سال است. بعد از یک دوره 
متفیر (و غیرقابل پیش‌بینی) تقریباً ۸۵۰ مبتلایان به CML‏ 
وارد مرحلةٌ تسریع شده می‌شوند که با پیشرفت کم‌خونی و 
ترومیوسیتوپنی جدید. حضور ناهنجاری‌های سیتوژنتیک اضافی» 
و oS Vb‏ تغییر شکل به تابلویی مشابه لوسمی حاد (بحران 
بلاستی) مشخص می‌شود. در ۵۰ موارد باقیمانده» بحران 
بلاستی ناگهانی» و بدون فاز تسریع شده رخ می‌دهد. قابل توجه 
aS‏ در 74۳۰ موارد بحران بلاستی مشابه ALL‏ سلول پیش‌ساز B‏ 
است. و تصدیق کنندهٌ منشأً ,01۷11 از سلول‌های بنیادی خونساز 
می‌باشد. در ۷۰/ باقی مانده موارد. بحران بلاستی شبیه AML‏ 
می‌باشد. به صورت کمتر شایع. CML‏ به فاز فیبروز وسیع مغز 
استخوان مشابه میلوفیبروز اولیه پیشرفت می‌کند. 

خوشبختانه sly‏ افراد مبتلاه تاریخچه طبیعی CML‏ به 
طور قابل توجهی توسط عرضه درمان هدفمند تغییر کرده است. 
مهارکننده‌های تیروزین کیناز BCR-ABL‏ مثل ایماتینیب و 
نیلوتینیب» بهبودی کامل را در تعداد زیادی از بیماران همراه با 
سمیت کمی Wl‏ می‌کند. درمان با مهارکننده‌های تیروزین‌کیناز» به 
خصوص در بیماران مبتلا به بیماری زودرس, بهبودی پایدار را 
القا نموده و ممکن است از ظهور بحران بلاستی توسط سرکوب 
هدایت تکثیری که منجر به کسب جهش‌های اضافی می‌گردد, 
جلوگیری کند. زمانی که بیماران با مهارکننده‌های تیروزین کیناز 
دچار عود بیماری می‌شوند. تومورهای آنها به طور شایع دارای 
جهش‌های اکتسابی در 426 کیناز BCR-ABL‏ هستند که از 
اتصال داروها جلوگیری می‌کنند. در مطالعات گذشته‌نگر نشان 
داده شده است که این جهش‌ها در تعداد کمی از سلول‌ها در زمان 
تشخیص وجود دارند. رشد انتخابی این سلول‌ها به وسیلةٌ اثرات 
قوی ضد توموری مپارکننده‌های BCR-ABL‏ توضیح داده 
شده» و نشان می‌دهد که بسیاری از تومورهای مقاوم هم‌چنان 
معتاد به سیگنال‌های پیش رشدی ساخته شده از 
BCR-ABL‏ می‌باشند. برای کسانی که بیماری مقاوم دارند, 
Son‏ سلول پنیادی خونساز در ۸۷۰ بیماران بهبودی‌بخش بوده, 
ولی خطرات قابل توجه خود را دارد. به خصوص در سالخوردگان. 


پلی‌سیتمی ورا 
پلی‌سیتمی ورا با تکثیر وسیع اجزای اریتروئیدی, گرانولوسیتی» و 
مگاکاریوسیتی (پان‌میلوز) مشخص می‌شود» ولی شایم‌ترین 


Scanned by CamScanner 


t. me/medical. -Jozveh “bot 


فضل ۱۱ 


WBC‏ و پلاکت در خون (bore‏ دیده می‌شود. جابجایی 
خونسازی از مفز استخوان فیبروزه به سمت حلحال, AS‏ و 
گره‌های لنفاوی باعث بزرگی قابل توجه AS‏ و حطحال می‌کردد. 
خونسازی در این محل‌های خارج منز استخوان» غیرطبیعی 
غیرموّثر بوده و CEL‏ کم‌خونی و ترومبوسیتوپنی می‌گردد. 
نوتروپنی نیز ممکن است ایجاد شود ولی تمایل به ABS‏ بودن 
دارد. 


ستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


فیبروبلاست‌هایی که باعث رسوب کلاژن در مغز استخوان 
می‌شوند. نئوپلاستیک نمی‌باشند. در واقع» فیبروز مغز 
استخوان ثانویه به اختلال در سلول‌های خونساز است. این 
عقیده وجود دارد که تکثیر فیبروبلاست‌ها توسط عامل 
رشد مشتق از پلاکت و عامل رشد تغییر شکل دهندة بتا 
مترشحه از مگاکاریوسیت‌های نئوپلاستیک تحریک 
می‌شود. زمانی که بیماران به پزشک مراجعه می‌کنند. فیبروز 
مغز استخوان و خونسازی قابل توجه خارج از fre‏ استخوان 
معمولاً وجود دارد. به صورت ناشایع‌تر فیبروز مفز استخوان 
در زمان تشخیص خفیف بوده و تابلوی بالینی مشابه سایر 
اختلالات میلوپرولیفراتیو می‌باشد. 

حضور همان جهش 1۸162 موجود در پلی‌سیتمی ور 
(جهشی که منجر به تبدیل والین به فنیل‌آلانین در اسید 
آمينة جایگاه ۶۱۷ می‌گردد) در حدود نیمی از مبتلایان به 
میلوفیبروز Adel‏ (و نیز نسبت مشابهی از مبتلایان به 
ترومبوسیتوز اساسی) اهمیت پاتوژئیک و احتمالاً درمانی 
دارد - یافته‌ای که بر وسعت هم‌پوشانی این بیماری‌ها LSE‏ 
می‌کند. هنوز مشخص نشده که چرا تومورهایی با جهش 
مشابه» چنین تابلوی بالینی متفاوتی دارند. 


گستره خون محیطی به طرز قابل توجهی غیرطبیعی است 
(شکل ۱۱-۲۷). گویچه‌های سرخ اغلب اشکال عجیبی 
نشان می‌دهند (پویکیلوسیت. سلول‌های قطره اشکی)؛ و 
پیش‌سازهای اریتروئیدی هسته‌دار به طور شایعی bee‏ 
گویچه‌های سفید نابالغ (میلوسیت‌ها و متامیلوسیت‌ها) وجود 
دارند. یعنی ترکیبی از یافته‌ها که به عنوان 
"لکواریتروبلاستوز" نامیده می‌شود. پلاکت‌های غیرطبیعی 
بزرگ شده و گاهی dy‏ دلیل خونسازی خارج مغز استخوان 
وزنی Jaleo‏ :۴۰۰۰۵ پیدا می‌کند. انفارکتوس‌های زیر 
کپسولی اغلب متعدد, به صورت شایع وجود دارند. در نواحی 


سیر بالینی 
پلی‌سیتمی ورا به صورت بی‌سر و صدا و معمولاً در اواخر 
میانسالی تظاهر می‌کند. بیماران پلتوریک و اغلب تا حدودی 
سیانوتیک می‌باشند. آزادشدن هیستامین از بازوفیل‌های 
نئوپلاستیک باعث خارش می‌شود و ممکن است باعث ایجاد 
زخم معده در این بیماران شود. ple‏ شکایات را می‌توان به 
تمایل به ترومبوز و خونریزی و فشار خون بالا نسبت داد. 
سردرد سرگیجه علایم گوارشی؛ استفراغٌ خونی و ملنا 
معمول هستند. به دلیل بازچرخش سلولی WG‏ نقرس 
علامت‌دار در ۸۵-۱۰ بیماران دیده می‌شود و تعداد بیشتری از 
بیماران هچار هیپراوروسنی پلون Aa See Me‏ 

تشخیص معمولا در آزمایشگاه گذاشته می‌شود. تعداد 
گویچجه‌های سرخ بین VEN‏ میلیون در هر میکرولیتر بوده و 
هماتوکریت اغلب به TVs‏ می‌رسد. شمارش گرانولوسیت‌ها 
ممکن است به ر۵۰,۰۰۰6۵115//1 و شمارش پلاکت‌ها اغلب به 
بیش از ر]۴۰۰,۰۰۰۵۵15/4 می‌رسد. بازوفیلی شایع است. در 
اکثر بیماران عملکرد پلاکت‌ها غیرطبیعی بوده و بلا کت‌های 
غول‌پیکر و قطعات مگاکاریوسیتی آغلب در خون دیده می‌شود. 
در حدود ۸۳۰ بیماران عوارض ترومبوتیک معمولاً در fae‏ یا 
قلب پیدا می‌شود. ترومبوز سیاهرگ کبدی, باعث سندرم بود - 
کیاری می‌شود (فصل (VO‏ که یک عارضه نامعمول dg‏ وخیم 
است. خونربزی‌های مختصر Mee)‏ خونریزی از بینی و (Load)‏ 
معمول بوده و خونریزی‌های تهدیدکنندهٌ حیات در ۵-۱۰ 
بیماران دیده می‌شود. در صورت عدم درمان, مرگ چند ماه بعد 
از تشخیص به دلیل عوارض عروقی روی می‌دهد. البته اگر تودهة 
0 با کمک فلبوتومی مکرر در نزدیکی سطوح طبیعی حفظ 
شود. متوسط بقا حدود ۱۰ سال خواهد بود. 

متأسفانه بقای طولانی بیماران نشان می‌دهد که 
پلی‌سیتمی ورا تمایل دارد به یک مرحلةٌ سوخته شبیه 
میلوفیبروز اولیه منتهی شود. بعد از یک فاصلة حدوداً ۰ le‏ 
۱۵-۰ درصد موارد دچار این تغییر JSS‏ می‌شوند. به دنبال 
فیبروز وسیع مغز استخوان, خونسازی به طحال که بسیار بزرگ 
می‌شود. جابه‌جا می‌شود. تغییر شکل به «بحران بلاستی» مشابه 
AML‏ نیز دیده می‌شود ولی در مقایسه با Equs CML‏ کمتری 
دارد. درمان هدف‌دار مولکولی با کمک مهارکننده‌های 1۵162 در 
حال بررسی است. 


میلوفیبروز اولیه 

در اختلال میلوپرولیفراتیو تحت عنوان میلوفیبروز اولیه, یک 
Alo yon‏ سوخته» فیبروز مغز استخوان در مراحل Lala!‏ سیر 
بیماری غلبه دارد که اغلب به دنبال دورة کوتاهی از افزایش تعداد 


a 


Scanned by CamScanner 


یت تشتا. — 


عاقبت این بیماری متغیر بوده ولی متوسط زمان بقا ۴ تا ۵ 
سال است. همیشه خطر عفونت و نیز حوادث ترومبوتیک و 
خونریزی دهنده ناشی از ناهنجاری‌های پلاکتی وجود دارد. 
انفارکتوس‌های طحالی به وفور دیده می‌شوند. در ۵-۱۵ افراد, ۱ 
یک بحران بلاستی مشابه AML‏ رخ می‌دهد. | 


اه 
a,‏ 1 ۹ 
نئو پلاسم‌های میلوئید 
تومورهای [SSI cash glee‏ در بزرگسالان رخ می‌دهند و به سه 
گروه اصلی تقسیم می‌شوند. 

© لوسمی‌های میلوژن حاد (AML)‏ 

0 مجموعه‌ای از تومورهای مهاجم که از رده‌های سلولی 
نابالغ میلوئید (میلوبلاست‌ها) تشکیل شده و باعث 
جایکزینی مغز استخوان و سرکوب خونسازی طبیعی 
می‌شوند. 

0 با جهش‌های اکتسابی گوناگونی همراهند که منجر به 
بروز عوامل رونویسی غیرطبیعی می‌شوند که با تمایز 
سلول‌های میلوئید تداخل می‌کنند. 

© اختلالات میلوپرولیفراتیو 

۵ تومورهای میلوئیدی که در آنها تولید اجزای میلوئید 
ساخته کته در ital’‏ اتزایش tila,‏ و باعث Bask i‏ 
شمارش سلول‌های خونی و خونسازی خارج Si‏ 
استخوان می‌گردند. 

0 معمولا همراه با جهش‌های اکتسابی بوده که منجر به 
فعال‌شدن مداوم تیروزین کینازهایی می‌شود که 
سیگنال‌های عوامل رشد طبیعی را تقلید می‌نمایند. 
شایع ترین کینازهای پاتوژن عبارتند از BCR-ABL‏ 
(همراه (CML‏ و 1۸162 جهش ails‏ (همراه با پلی‌سیتمی 
ورا و میلوفیبروز اولیه). 

O‏ همگی می‌توانند به لوسمی حاد و قاز سوختة فیبروز 
Gio‏ استخوان به همراه کم خونی, ترومبوسیتوپنی و 
اسپلنومگالی تغییر شکل دهند. 

۵ بایک یا چند سیتوپنی تظاهر کرده و در ۱۰تا ۴۰/موارد 


به AML‏ پیشر فت می‌کند. 
@ سندرم‌های میلودیس پلاستیک 
0 تومورهای میلوئیدی اندک شناخته شده‌ای هستند که 
مشخصه آنها خونسازی غیرطبیعی و غیرمژش است. 
۵ بایک یا چند سیتوپنی تظاهر کرده و در ۱2۱۰ ۴۰/موارد 
به AML‏ پیشر فت می‌کنند, 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
y an? Va‏ 
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شکل ۱۱-۲۷. میلوفیبروز اولیه - گسترةٌ خون محیطی. دو پیش‌ساز 
اریستروئید هسته‌دار و چندین RBC‏ قطره اشکی (داکریوسیت‌ها) دیده 
می‌شوند. سلول‌های میلوئید ILE‏ در سایر قسمت‌ها دیده می‌شوند. تصویر 
مشابهی در سایر بیماری‌های مسبب فیبروز و به هم ریختگی مفز استخوان 


دیده می‌شود. 


خونسازی خارج مغز استخوان» مگاکاریوسیت‌ها معمولا 
متعدد بوده و CHE!‏ تابلوهای ریخت‌شناسی عجیبی نشان 
می‌دهند. هپاتومگالی متوسط به دلیل خونسازی خارج مغز 
استخوانی شایع است. گره‌های لنفاوی نیز توسط خونسازی 
خارج مغز استخوانی درگیرند» ولی ته به اندازه کافی که باعث 
بزرگی ملموس گردند. مغز استخوان در موارد پیشرفته 
هایپوسلولار و به طور منتشر قیبروتیک cand‏ در حالی که در 
مراحل adel‏ ممکن است هایپرساولار بوده و تنها دارای 
نواحی موضعی فیبروز باشد. در سراسر سیر بیماری 
و دیسپلازی می‌شوند. 


سیر بالینی 

زمانی که بیمار به پزشک مراجعه می‌کند. بیماری به فاز فیبروز 
مغز استخوان پیشرفت کرده است. بیماری اولیه ممکن است 
دارای خصوصیات مطرح‌کنندة CML‏ باشد. ولی کروموزوم ۳ 
وجود ندارد. اغلب بیماران در زمان تشخیص کم‌خونی متوسط 
تا شدید دارند. شمارش WBC‏ می‌تواند طبیعی» کاهش Atl,‏ 
یا مشخصاً افزایش adh‏ باشد. در Adal Jobe‏ سیر بیماری» 
شمارش پلاکت‌ها طبیعی یا افزایش یافته است ولی بیمار در 
Coles‏ دچار ترومبوسیتوپنی می‌گردد. به دلیل میزان SVL‏ 
بازچرخش سلولی» هیپربوربسمی و نقرس می‌تواند باعث 
عارضه‌دار شدن این بیماری شود, 
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دستگاه‌های خونساز و للفاوی 


فصل ۱۱ 


نئوپلاسم‌های هبستیوسیتی سرعت کشنده است. با شیمی‌درمانی sd‏ ۸۵۰ بیماران ۵ سال 


زنده می‌مانند. 

هیستیوسیتوز سلول لانکرهانس تکک‌سیستمی ( گرانولوم 
اثوزینوقبلی) ممکن است تک‌کانونی یا چندکانونی باشد. این 
نوع با تجمع در حال گسترش و 95 04 سلول‌های PW SY‏ 
یا oes‏ مشخص می‌شود. سلول‌های لانگرهانس dy‏ صورت 
متغیری با ائوزینوفیل‌ها, لنفوسیت‌هاء پلاسماسل‌ها و نوتروفیل‌ها 
مخلوط شده‌اند که معمولا اما نه هميشه بارز هستند. ye Woe‏ 
استخوانی در دستگاه اسکلتی ممکن است مبتلا شود. بخش 
فوقانی charred‏ دنده‌ها و استخوان ران بیش از Cp plo‏ مبتلا 
می‌شوند. بیماری تک‌کانونی اغلب دستگاه اسکلتی را مبتلا 
می‌کند. ممکن است بدون علامت باشد یا باعث درد و حساسیت 
در لمس و شکستگی پاتولوژیک گردد. این بیماری» اختلال 
خفیفی است که ممکن است به صورت خودبخود بهبود یافته یا 
با کمک برداشت موضعی يا پرتوتابی درمان شود. هیستیوسیتوز 
سلول لانگرهانس چندکانونی معمولا اطفال را مبتلا می‌کند و 
به طور معمول با توده‌های استخوانی متعدد خورنده که گاهی به 
cal‏ نرم گسترش می‌یابند. تظاهر می‌کند. در حدود ۵۰ 
«gible‏ درگیری ساقة هیپوفیز خلفي هیپوتالاموس باعث دیابت 
بی‌مزه می‌گردد. محموعةً نقایص استخوانی قسمت فوقانی 
جمجمه cubs‏ بی‌مزه و اگزوفتالمی. تراد هند - شولر- 
کریستین نامیده می‌شود. بسیاری از بیماران به صورت خودبخود 
دچار پس‌رفت بیماری می‌شوند و سایرین با شیمی‌درمانی به 
صورت موّثری درمان می‌شوند. 

سرنخ بیماری‌زایی تومورهای سلول لانکرهانس در 
کشت این نکته است که اشکال بالینی متفاوت به طور 
شایعی با جهش ا کتسابی در ky‏ ترئونین BRAF YS‏ 
همراهند» یک جابجایی والین به گلوتامات در جایگاه ۶۰۰ که 
منجر به بیش‌فعالی کیناز می‌گردد. این جپش مشابه در 
تومورهای مختلفی شامل لوسمی سلول ogo‏ خال خوش‌خیم. 
ملانوم بدخیم» کارسینوم پاپیلری تیروئید. و برخی سرطان‌های 
کولون یافت می‌شود (فصل ۵), BRAF‏ یک جزء مسیر 
سیگنال‌دهی cul Ras‏ که باعث تحریک تکثیر و بقاء سلولی 
می‌شود. اثراتی که احتمالاً به رشد سلول‌های لانگرهانس 


1- Letterer-Siwe disease 


هیستیوسیتوز سلول لالرهانس 
وا هیستوسیتوز یک اصطلاح چترمانند برای انواع اختلالات 
تکثیری سلول‌های دندریتیک یا ماکروفاژها است. بعضی از آنهاء 
مثل لنفوم‌های هیستیوسیتی بسیار نادر, نوپلاسم‌های dy‏ شدت 
بدخیمی هستند. سایرین» مثل بیشتر تکثیرهای هیستیوسیتی در 
گره‌های لنفاوی, کاملاً خوش‌خیم و واکنشی می‌باشند. بین اين 
دو سر طیفه گروهی از تومورهای نسبتاً نادر ay‏ نام 
هیستیوسیتوز سلول لانگرهانس قرار دارند که متشکل از 
سلول‌های pile SY‏ هستند. همان طور که در فصل ۴ توضیح 
داده شد» سلول‌های لانگرهانس سلول‌های دندریتیک نابالفی 
هستند که در اپیدرم یافت می‌شوند؛ سلول‌های مشابهی در 
اعضای بسیار دیگری یافت شده, و عملکرد آنها به دام انداختن 
آنتی‌زن‌ها و ارائه آنها به سلول‌های T‏ می‌باشد. 

تکثیر سلول لانگرهانس اشکال بالینی مختلفی به خود 
می‌گیرد Jy‏ به نظر می‌رسد که pled‏ آنها انواع مختلف یک 
اختلال اساسی مشابه باشند. سلول‌های لانگرهانس در حال 
تکثیر آنتی‌ژن‌های 1110 کلاس CD1a dl‏ و لانگرین را بروز 
می‌دهند. لانگرین یک پروتئین عرض غشایی است که در 
گرانول‌های Sp‏ یافت می‌شود. که ساختارهای 
سیتوپلاسمی پنج تیفه‌ای توبولی میله‌ای شکلی هستند و در 
ریزنگارهای الکترونی دارای تناوب مشخص وگاهی GUST‏ پهن 
(ظاهر CSI)‏ تنیس) هستند. در زیر میکروسکوپ نوری» 
سلول‌های لانگرهانس در حال تکثیر مشابه همتایان طبیعی 
دندریتیک خود نمی‌باشند. در واقع آنها دارای سیتوپلاسم فراوان 
و اغلب واکوئوله همراه با هسته‌های وزیکولار می‌باشند. این نما 
شباهت زیادی به ماکروفاژهای بافتی (که توسط مورفولوژیست‌ها 
هیستیوسیت نامیده می‌شوند) داشته و از این رو هیستتوسیتوز 
سلول لانگرهانس‌نامیده می‌شود. 

هیستیوسیتوزهای سلول لانگرهانس ay‏ سه شکل تقریبً 
مجزای بالینی - آسیب‌شناختی تظاهر می‌کنند. هیستیوسینوز 
سلول لانگرهانس چند سیستمی (بیماری لحرر- سیوا؟) 
معمولاً در اطفال زیر ۲ سال دیده می‌شود. به طور معمول با 
ضایعات پوستی چند کانونی متشکل از سلول‌های لانگرهانس 
که از نظر ظاهری شبیه ضایعات پوستی سبورئیک می‌باشند, 
تظاهر می‌کند. بیشتر مبتلایان هپاتواسپلنومگالی, لنفادنوپاتی, 
ضایعات ریوی و (در مراحل بعدی) ضایعات مخرب استئولیتیک 
استخوانی دارند. ارتشاح وسیع مغز استخوان اغلب باعث 
پان‌سیتوپنی, استعداد به عفونت‌های راجعه مثل التهاب گوش 
میانی و ماستوئیدیت می‌گردد. سیر بیماری درمان نشده» به 
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آزمون‌های کیفی و 25( Sale‏ فون‌ویلبراند (که به خاطر 
می‌آورید برای چسبندگی پلاکت به کلاژن زیرعروقی نیاز 
(eval‏ ها دوه ون all‏ ر کار Sally‏ استفاد aig ga‏ 
یک آزمون قدیمی‌تر یعنی زمان خونریزی» بعضاً ارزشمند 
است ولی زمان‌بر بوده و استانداردسازی مشکلی دارد و 
بنابراین فقط به ندرت انجام می‌شود. ارزیابی‌های جدید بر 
Ab‏ ابزار که اندازه‌گیری 25( عملکرد پلاکت‌ها را فراهم 
می‌سازند نویدبخش هستند ولی هنوز برای استفاده روزمره 
در بالین قابل دسترس نمی‌باشند. 
به علاوه. آزمون‌های اختصاصی‌تر دیگری نیز در دسترس 
می‌باشند که سطح عوامل انعقادی خاص و محصولات تجزیه 
فیبرین را اندازه‌گیری کرده یا حضور ضد انعقادها در گردش خون 
را ارزیابی می‌نمایند. 
اختلالات خونریزی دهنده ممکن است از ناهنجاری‌های 
عروق, پلاکت‌ها یا عوامل انعقادی» به تنهایی یا در ترکیب با هم 
ناشی شوند. خونریزی به AN cle‏ شکنندگی عروق با 
کمبود ویتامین C‏ (اسکوروی) (فصل ۷ آمیلوئیدوز سیستمیک 
(فصل «(F‏ مصرف مزمن گلوکوکورتیکوتیدها, شرایط ارثی نادری 
که بافت همبند را مبتلا می‌کنند و تعداد زیادی از واسکولیت‌های 
عفونی و ناشی از افزايش حساسیت. همراه می‌باشد. این 
واسک‌ولیت‌ها شامل متنگوکوکسمی, اندوکاردیت عفونی, 
بیماری‌های ریکتزیایی» تیفوئید و پورپورای هنوخ شوئن‌لاین 
می‌باشند. بمضی از این شرایط در فصل‌های دیگر بحث شدهاند 
و تعدادی نیز از حوصلهٌ این بحث خارجند. اختلال خونریزی 
دهنده‌ای که به طو خالص ناشی از شکندگی عروق باشده با 
ظهور خودبخودی پتشی و اکیموز در پوست و غشاهای مخاطی 
Ye!)‏ ناشی از ضربات خفیف) مشخص می‌شود. در بیشتر 
موارد» آزمون‌های آزسایشگاهی انعقادی طبیعی هستند. 
خونریزی می‌تواند به وسیلهُ حالات سیستمیک که باعث 
فعال‌شدن با تخریب سلول‌های اندوتلیال می‌شوند نیز JEN‏ 
شود. این آسیب‌ها در صورتی که به اندازهٌ کافی شدید باشند. 
باعث تبدیل پوشش عروقی به یک سطح پروترومبوتیک شده 
که باعث فعال‌شدن انعقاد در سراسر گردش خون می‌گردد. 
وضعیتی که به عنوان انعقاد داخل عروقی منتشر (DIC)‏ 
شناخته می‌شود (در بخش بعد بحث شده است). dy‏ صورت 
متناقض, در DIC‏ سرعت مصرف پلاکت‌ها و عوامل ائعقادی 
بیش از سرعت جایگزینی آنهاست و اين yal‏ باعث کمبود آنها 
می‌گردد که CEI‏ باعث خونریزی شدید می‌شود (وضیتی که 
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احنلالات خونریزیدهلداهة 


اختلالات خونریزی دهنده از نظر بالینی با خونریزی غیرطبیعی 
که می‌تواند خودبخودی یا به دنبال بریدگی‌هایی (مثل تروما یا 
جراحی) ظاهر شود مشخص می‌گردند. همان طور که از فصل ۳ 
به خاطر دارید» لخته‌شدن طبیعی درگیر کنندهٌ دیوارهٌ عروق 
خونی» پلاکت‌ها و عوامل انعقادی است. اختلال در هر یک از 
این اجزاء می‌تواند همراه با خونریزی قابل Alar Me‏ بالینی باشد. 
آزمون‌های آزمایشگاهی معمول جهت ارزیابی بیمار مشکوک ay‏ 
اختلالات خونریزی دهنده را مرور می‌کنیم» سپس اختلالات 
O55‏ انعقاددی Sd‏ می‌شوند. 
مهمترین آزمون‌هایی که در ارزیابی موارد مشکوک به 
کواگولوباتی مورد استفاده قرار می‌گیرند. به شرح زیر می‌باشند: 
© زمان بروترومبین (PD)‏ این آزمون کفایت مسیر 
خارجی و مشترک انعقادی را ارزیابی می‌کند. PT‏ زمان مورد 
نیاز (به ثانیه) برای لخته‌شدن پلاسما را به دنبال 
اضافه کردن ترومبوپلاستین بافتی (مثلاً عصارهُ مفز) و یون 
Cat?‏ اندازه‌گیری می‌نماید. PT‏ طولانی می‌تواند ناشی از 
کمبود عوامل ۰۷ KL VIL‏ پروترومبین یا فیبرینوژن باشد 
یا توسط یک مهارکننده اکتسابی (به طور معمول یک 
آنتی‌بادی) ایجاد شود که با مسیر خارجی تداخل می‌کند. 

و زمان نی ترومبوبلاستین (PTT)‏ اين آزمون 
جهت بررسی تمامیت مسیرهای داخلی و مشترک انعقادی 
طراحی شده است و زمان مورد نیاز (به ثانیه) برای 
لخته‌شدن پلاسما پس از افزودن کائولین» سفالین و کلسیم 
را اندازه‌گیری می‌کند. کائولین عامل 2611 وابسته ay‏ تماس را 
فعال کرده و سفالین» جایگزین فسفولیپیدهای پلاکتی 
می‌گردد. طولانی‌شدن PTT‏ می‌تواند ناشی از کمبود 
عا OR IN‏ هآ پوت وی 
فیبرینوژن یا حضور یک مهارکنندة اکتسابی باشد که با 
عملکرد مسیر داخلی تداخل می‌نماید 

9 شمارش پلاکت. که بر روی خون دارای bale‏ 
ضد انعقاد و با کمک یک شمارشگر الکترونی محاسبه 
می‌شود. طیف مرجع بین رآ۱۵۰,۰۰۰-۴۵۰,۰۰۰/4 
می‌باشد. اعداد خارج از cyl‏ طیف با بررسی مستقیم گسترة 
خون محیطی مورد تأیید قرار می‌گيرند. 

9 آزمون‌های عملکرد 25% در حال ae‏ 
هیچ آزمون منفردی تخمین مناسبی از عملکردهای پیچید 
پلاکت‌ها را فراهم نمی‌کند. آزمون‌های تجمع پلاکتی که 
پاسخ پلاکت‌ها را به آگونیست‌های ویژه اندازه می‌گیرند و 
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فصل ۱۱ 


دستگاه‌های خونساز و لنفاوی 


اختلالات انعقادی مادرزادی (در مجموع)؛ wld cde‏ عتری lp‏ 
خونریزی است. 


"ie‏ از معرفی اختلالات خاص 7 ی مشترکی 
که از طریق ol‏ سازوکارهای پاتوژنیک باعث ایجاد لخته 
JSD‏ عروق می‌شوند را مورد بحث قرار می‌دهیم. مراجعه به 
مطالبی که US‏ 9 رابطه با انعقاد طبیعی خون (فصل ( ارائه 
شده Cul‏ مفید می‌باشد. در اینجا کافی است یادآوری کنیم 
که ایجاد لخته از طریق دو مسیر آغاز می‌شود: مسیر خارجی 
که با آزادشدن عامل بافتی (ترومبوپلاستین بافتی) به راه 
می‌افتد و مسیر داخلی که به واسطه فعال‌شدن عامل 211 از 
طریق تماس سطحی, کلاژن يا plo‏ مواد دارای بار 
الکتریکی منفی آغاز می‌گردد. هر دو مسیر در نههایت باعث 
ایجاد ترومبین می‌گردند. به طور طبیعی انعقاد توسط 
پاکسازی سریع عوامل انعقادی فعال شده dy‏ وسیله 
ماکروفاژها و کبد. ضد انعقادهای درون‌زاد (مثل پروتئین (C‏ 
و فعال‌شدن فیبرینولیه محدود می‌شود. 

DIC‏ معمولاً توسط (۱) آزادشدن عامل بافتی یا مواد 
ترومبوپلاستیک به داخل گردش خون يا (۲) آسیب گسترده 
سلول ان دوتلیال (شکل ۱۱-۲۸) آغاز می‌شود. مواد 
ترومبوپلاستیک می‌توانند از منابع مختلفی به داخل گردش 
خون رها شوند - برای مثال جفت در جریان عوارض بارداری 
یا انواع خاصی از سلول‌های سرطانی» به خصوص لوسمی 
پرومیلوسیتی حاد و آدنوکارسینوم. سلول‌های سرطانی 
می‌توانند از مسیرهای دیگری نیز انعقاد را تحریک ALS‏ مثل 
آزادکردن آنزیم‌های پروتتولیتیک و بیان عامل بافتی. در 
Ob >‏ سپسیس گرم مثبت و گرم منفی Se)‏ مهم {DIC‏ 
اندوتوکسین‌ها یا اگزوتوکسین‌ها رهاسازی عامل بافتی را از 
منوسیت‌ها تحریک می‌کنند. منوسیت‌های فعال نیزه IL-1‏ و 
Sole‏ نکروز توموری آزاد می‌کنند که هر دو باعث افزایش 
بروز عامل بافتی بر روی سلول‌های اندوتلیال و کاهش 
همزمان بروز ترومبومودولین می‌گردند. مورد oS]‏ همان طور 
که به «byl ob‏ پروتئین C‏ یک bale‏ ضد انعقاد» را فعال 
می‌کند (فصل ۳. اثر خالص این تغییرات عبارت است از 
تسریع آزادسازی ترومبین و از بین رفتن مسیرهای مهاری 
که باعث جلوگیری از انعقاد می‌گردند. 

آسیب شدید سلول اندوتلیال می‌تواند با آزادکردن عامل 
بافتی و در معرض قرار دادن کلاژن زیر اندوتلیوم و Sele‏ 
فون‌ویلبراند (VWF)‏ آغازگر DIC‏ باشد. حتی آسیب‌های 
جزئی اندوتلیوم می‌توانند با تحریک افزایش بروز عامل 


کر گولوباتی مصرفی نمیدهمی‌شو 

کمبود بلا کت‌ها (ترومبوسیتوپنی) از جمله علل میم 
خونریزی است. این وضعیت در حالات بالینی مختلفی که در 
ادامه بحث می‌شود, od‏ می‌شود. plo‏ اختلالات خونریزی 
دهنده از نقابص کیفی در عملکرد پلا کت ناشی می‌شود. این 
نقایص ممکن است ۱ کتسابی باشند مثلاً در جریان اورمی» بعد از 
مصرف آسپیرین و در جریان اختلالات میلوپرولیفراتیو خاص؛ یا 
ارئی باشد مثل بیماری فون‌ویلبراند و سایر اختلالات مادرزادی 
نادر. نشانه‌های بالینی عدم Col‏ عملکرد پلاکتی عبارتند از 
کبودی آسان, خون‌دماغ, خونریزی شدید به دنبال ضربات خفیف 
و منوراژی. 

در GNIS‏ خونریزی دهنده که از اختلال در یک با 
چند عامل انعقادی ناشی می‌شوند» PIT PT‏ باهر دو 
طولانی هستند. برخلاف نقایص پلاکتی» پتشی و خونریزی 
مخاطی معمولاً وجود ندارند. در عوض, خونریزی به داخل 
مناطقی از بدن که مستعد ضربه می‌باشند folie Jr»‏ اندام 
تحتانی رخ می‌دهد. خونریزی شدید ممکن است بعد از جراحی» 
اعمال دندانپزشکی يا ضربه شدید رخ دهد. cpl‏ دسته شامل 
هموفیلی‌ها می‌باشند که گروه مهمی از اختلالات انعقادی ارثی 
هستد. 

ناشایم نیست که خونریزی به عنوان پیامد آ میخته‌ای از 
vals‏ رح das‏ این مورد در DIC‏ رخ می‌دهد. که در آن هم 
ترومبوسیتوپنی و هم نقایص عامل انعقادی منجر به خونریزی 
می‌شوند. و همین طور در بیماری فون‌ویلبرانده یک اختلال ارثی 
شایع که در آن هم عملکرد پلاکت و هم (با درجه کمتر) عملکرد 
عامل انعقادی غیرطبیعی است. 

با این مرور کلی» به بررسی اختلالات خونریزی دهنده 
خاص می‌پردازيم. 


Sethe ded 56 + 
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انعقاد داخل 


cg 


انعقاد داخل عروقی منتشر (DIC)‏ به عنوان عارضه بسیاری از 
بیماری‌ها روی می‌دهد. DIC‏ ناشی از فعال‌شدن سیستمیکك 
مسیرهای انعقادی منجر به ابجاد لخته در سراسر 
میکروسیرکولاسیون می‌باشد. در نتیجه Ne‏ کت‌ها و عوامل 
انعفادی مصرف شده و به صورت pgs pd LE‏ فعال 
می‌شود. بنابراین DIC‏ هم می‌تواند به واسطه هزاران لختهٌ ریز 
باعث هیپوکسی بافتی و انفارکتوس‌های میکروسکوپی شود یا 
به واسطهٌ فعال‌سدن پاتولوژیک فیبرینولیز و تخلیهٌ اجزاء مورد 
نیا هموستاز باعث خونریزی گردد (به همین دلیل به آن 
کوا گولوبانتی مصرفی می‌گویند). اين اختلال iI Yass!‏ تمام 
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Activation of plasmin 


Microangiopathic 
hemolytic anemia 


Proteolysis of 
clotting factors 


Fibrin split products 


Inhibition of thrombin, platelet ۱ 


aggregation, and fibrin polymerization 


فسفولیپیدهایی می‌شود که به عنوان عوامل تماسی عمل 
کرده و در نتیجه بازوی داخلی آبشار انعقادی را فعال 
می‌نمایند. 

سازوکار پاتوژن هر چه باشد» DIC‏ دو نتيجه در 
برخواهد داش ت. اول اینکه, رسوب گستردة فیبرین درون 
میکروسیرکولاسیون رخ می‌دهد. انسداد همراه باعث 
ایسکمی در اعضایی می‌شود که شدیدتر مبتلا شد‌اند یا 
حساس‌ترند و نیز باعث همولیز در جریان عبور IRBC‏ اين 
عروق می‌شود که به واسطه لخته‌های فیبرین نازک شده‌اند 
و در نتيجه باعث RBC dodo‏ می‌گردند (کم‌خونی 
همولیزی میکروآنژیوپاتیک). دوم اینکه, یک زمینه 
خونریزی‌دهنده به واسطه تخلیهٌ پلاکت‌ها و عوامل 
انعقادی و رهاشدن ثانويه فعال‌کننده‌های پلاسمینوژن ایجاد 
می‌شود. پلاسمین نه تنها می‌تواند باعث تجزيهٌ فیبرین شود 
(فیبرینولیز) بلکه می‌تواند عوامل ۷ و ۷11 را نیز تجزیه 
کرده و در نتیجه باعث کاهش بیشتر غلظت آنها گردد. به 
gtd oye‏ باعث ایجاد محصولات تجزية فیبرین 
شده که تجمع پلاکت‌ها را مهار کرده اثرات ضد ترومبین 
داشته و باعث JUS!‏ در پلیمریزه شدن فیبرین می‌شود. 
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شکل ۰۱۱-۲۸ پاتوفیز یولوژی انعقاد داخل عروقی منتشر 


بافتی بر روی سطح سلول‌های اندوتلیال. باعث آغاز فعالیت 
پیش‌انعقادی گردند. آزار گستردهٌ اندوتلیوم می‌تواند به دنبال 
رسوب مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی Meo)‏ در (SLE‏ 
به دنبال مواجهه با درجه حرارت‌های بالا Mes)‏ به دنبال 
گرمازدگی یا سوختگی) یا عفونت‌ها Ite)‏ مننگوکوکسی‌ها و 
ریکتزیاها) ایجاد شود. همان طور که در فصل ۳ بحث hd‏ 
بنابراین جای تعجب ندارد که DIC‏ یکی از عوارض معمول 
سپسیس گرم منفی باشد. 

اختلالات همراه با DIC‏ در جدول ۱۱-۱۲ فهرست 
شده‌اند. از این میان. pals DIC‏ از همه به هسمراه 
سپسیسعوا ارض مامابی؛ بدخیمی و تصادفات بزرگک 
(مخصوصا صدمات (oye‏ دیده مي‌شود. حوادث 
به عنوان نمونه» در وضعیت‌های je ql‏ بافتی site‏ شتو 
از جفت یا چنین مرده باقی مانده در رحم و نیز مایع و 
وارد گردش خون می‌شود؛ البته شوک» هیپوکسی و اسیدوز 
نیز اغلب وجود داشته 9 می‌توانند ach‏ آزار گستردة اندوتلیوم 
گردند. ضر بات منزی باعث آزادشدن چربی‌ها و 
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توسط کانون‌های میکروسکوپی یا آشکار خونریزی احاطه 
شده‌اند. این امر می‌تواند باعث نشانه‌های عصبی عجیب و 
غریبی شود. تغییرات مشابهی در قلب و اغلب در هیپوفیز 
قدامی نیز دیده می‌شود. DIC‏ ممکن است در ایجاد نکروز 
هیپوفیز پس از زایمان (شیهان!۳) 
(فصل .)۱٩‏ اکلامپسی (توکسمی بارداری) وضعیت بیش 
انعقادی است که ممکن است با ترومبوزهایی در جفت, AS‏ 
کلیه‌هاء مغز و هیپوفیز مرتبط باشد (فصل (VA‏ تمایل به 
خونریزی همراه با DIC‏ نه تنها با خونریزی بیش از حد 
انتظار در نزدیکی کانون‌های انفارکتوس, بلکه با پتشی و 
اکیموزهای منتشر در پوست» سطوح سروزی حفرأت بدن» 
اپیکارده اندوکارد ریه‌ها و سطوح مخاطی دستگاه ادراری نیز 
تظاهر می‌کند. 


نقش داشته باشد 


سیر بالینی 
همان طور که تصور می‌شود. طیف تظاهرات بالینی بسته به 
تعادل بین تمایل به خونریزی و ایجاد لخته, ممکن است بسیار 
وسیع باشد. در کل» در DIC‏ حاد Qa)‏ همراه باعوارض 
مامابی) مشکلات خونربزی دهنده ALE‏ دارند dg‏ در 
cp DIC‏ (مثلا در بیمار مبتلا به سرطان) علایم مرتبط با 
ترومبوز بیشتر دیده می‌شود. لخته‌شدن غیرعادی معمولاً در 
میکروسیرکولاسیون دیده می‌شود. البته گاهی اوقات عروق 
بزرگ نیز مبتلا می‌شوند. تظاهرات آن ممکن است جزئی بوده یا 
ual Sen‏ شوک همه با Sin slant?‏ بای BOS‏ کش 
سیانوز تشنج و اغما روی دهد. اغلب» زمانی DIC‏ توجه پزشک 
را به خود جلب می‌کند که خونریزی فراوان و طولانی‌مدت بعد از 
زایمان یا پتشی و آکیموزهای پوستی ظاهر می‌شود. اینها ممکن 
است تنها تظاهرات DIC‏ باشند يا ASL!‏ خونریزی شدیدی به 
داخل روده و مجاری ادراری روی دهد. در ارزیابی آزمایشگاهی» 
op‏ و طولانی‌شدن PT‏ و PIT‏ (ناشی از تخلية 
Lacs,‏ عوامل انعقادی و فیبرینوژن) دیده می‌شود. 
محصولات تجزیه فیبرین در پلاسما افزایش می‌يابند. 
پیش‌آگهی مبتلایان DIC ay‏ بسیار متفیر است و به ماهیت 
اختلال زمینه‌ای و شدت انعقاد و فیبرینولیز داخل عروقی 
بستگی دارد. cdl DIC‏ ممکن است تهدیدکنندهٌ حیات باشد و 
باید به شدت با کمک عوامل ضد انعقاد Ste‏ هپارین یا مواد 
منعقدکننده موجود در پلاسمای تازهٌ منجمد درمان شود. 
برعکس, DIC‏ مزمن گاهی اوقات dy‏ صورت غیرمنتظره توسط 


1- Waterhouse-Friderichsen syndrome 
2- Sheehan postpartum pituitary necrosis 
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حدول ۱-۱۲ ۱. اختلالات اصلی همراه با انعقاد داخل عروقی منتشر 


۶ ۳ a 
جداشدن جفت‎ 


باقی‌ماندن جنین مرده 

سقط عفونی 

آمبولی مایع آمنیون 

توکسمی 

عفونت‌ها 

سپسیس (گرم Carte‏ و گرم منفی) 
مننگوکوکسمی 

تب دانه‌دار کوه‌های راکی 


کارسینوم «wh Sl‏ پروستات ریه و معده 
لوسمی پرومیلوسیتی حاد 


همولیز داخل عروقی حاد. مارگزیدگی» همانژیوم بزرگ» شوک گرمازدگی» 
واسکولیت‌هاء آنوریسم آئورت؛ بیماری SAS‏ 


تمامی این عوامل در ایجاد نارسایی هموستاتیک نقش دارند 
(شکل ۱۱-۲۸ را ببینید). 


در جریان DIC‏ لخته‌های ریز عمدتا در سرخرگچه‌ها و 
مویرگ‌های کلیه, آدرنال مغز و قلب CHL‏ می‌شوند البته 
هیچ عضوی مصون نمی‌باشد. گلومرول‌ها حاوی لخته‌های 
فیبرینی کوچکی خواهند بود که ممکن است همراه با تورم 
جزئی و واکنشی سلول‌های اندوتلیال یا درجات متغیری از 
گلومرولیت ک‌انونی باشد. انسداد عروق ریز باعث 
انفارکتوس‌های کوچک در قشر کلیه می‌گردد. در موارد شدید, 
ایسکمی می‌تواند کل قشر را تخریب نموده و باعث نکروز 
دوطرفة قشر کلیه شود. درگیری غدد آدرنال می‌تواند باعث 
سندرم واترهاوس - فریدریکسن!۱" گردد (فصل .)۱٩‏ 
انفارکتوس‌های ریز معمولاً در jhe‏ نیز دیده می‌شود که اغلب 
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جدول ۰۱۱-۱۳ علل ترومبوسیتوپنی 
۱ 


بیماری فراگیر مفز استخوان 
کم‌خونی آپلاستیک: مادرزادی یا اکتسابی 
ارتشاح مغز استخوان: لوسمی» سرطان منتشر 
ثقص انتخابی تولید پلاکت 
ناشی از دارو: الکل, تیازیدهاء داروهای سیتوتوکسیک 
عفونت‌ها: سرخک» عفونت HIV‏ 
مگاکاریوپویز غیرموثر ۱ 
کم‌خونی مگالوبلاستیک 
هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه 
تخریب ایمونولوژیک 
خودایمنی: پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایمنی؛ لوپوس اریتماتوی 
ایزوایمیون: بعد از انتقال خون و در نوزادان 
ناشی از دارو:کینیدین» هپارین» ترکیبات سولفا 
عسفونت‌ها:مسونونوکلئوز عسفونی» عسفونت HIV‏ عسفونت 
سیتومگالوویروس 
تخریب غیرایمونولوژیک 
انعقاد منتشر داخل عروقی 
پورپورای ترومیوسیتوپنیک ترومبوتیک 
همانژیوم غول پیکر 
کم‌خونی همولیزی میکر و آنژیوپاتیک 


= 4 


( 


تزریق خون‌های مکرر (مثلا برای از دست‌رفتن خون زیاد 
HIV‏ ویروس نقص ایمنی انسان 


می‌توان در ۸۰./ مبتلابان به ITP‏ مزمن بافت. طحال جایگاه 
مهم تولیدآنتی‌بادی‌های ضد پلاکت و نیز جایگاه اصلی تخریب 
پلاکت‌های پوشیده از IgG‏ می‌باشد. گرچه اسپلنومگالی 
خصوصیت ITP‏ مزمن غیرعارضه‌دار نیست» اهمیت طحال در 
تخریب زودرس پلاکت‌ها, توسط فواید اسپلنکتومی اثبات 
می‌شود, که باعث طبیعی‌شدن شمارش پلاکت‌ها و القا بهبودی 
کامل در بیش از دو سوم بیماران می‌گردد. منز استخوان معمولا 
حاوی تعداد زیادی مگاکاریوسیت است. این یافته در ples‏ اشکال 
ترومبوسیتوپنی ناشی از تسریع تخریب پلاکت‌ها دیده می‌شود. 

شروع ITP‏ مزمن بی‌سر و صداست. یافته‌های شایع 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


ee 


آزمون‌های آزمایشگاهی شناسایی می‌شود. در هر یک از این 


ترومیوسیتوینی ابزوله با خونربزی خودبخودی و آزمابشات 
انعفادی طیعی همراه ست. شمارش پلاکت 1/۹ ۰ ۰ ,۱۵۰ با 
کمتر را معمولاً به عنوان ترومبوسیتوپنی در نظر می‌گيرند. به هر 
حال» زمانی که شمارش پلاکت a‏ ۲۰,۰۰۰-۵۰,۰۰۰66[15//1 
کاهش می‌یابد. خطر خونریزی به دنبال ضربات افزايش یافته و 
در صورتی که تعداد پلاکت‌ها کمتر از ۲۰,۰۰۰6۵115///۱ bl‏ 
خونریزی خودبخودی روی می‌دهد. اغلب خونریزی‌ها از عروق 
خونی کوچک و سطحی روی داده و باعث ایجاد پتشی یا 
اکیموزهای بزرگ بر روی پوست. غشاهای مخاطی دستگاه 
پلاکت‌ها کاهش شدیدی ath‏ باشد. خونریزی‌های بزرگتر به 
درون دستگاه عصبی مرکزی» خطر مهم تهدیدکننده این بیماران 


است. 

علل اصلی ترومبوسیتوپنی در جدول ۱۱-۱۳ فهرست 
bss‏ ترومبوسیتوپنی مهم از لحاظ بالینی محدود به 
اختلالاتی است که در آنها کاهش تولید یا افزایش تخریب 
پلاکت‌ها روی می‌دهد. زمانی که علت» تخریب تسریع BAS‏ 
پلاکت‌ها است» افزایش جیرانی تعداد مگاکاریوسیت‌ها در مفز 
استخوان دیده می‌شود. به همین دلیل» بررسی مغز استخوان 
می‌تواند در افتراق cyl‏ دو گروه اصلی ترومبوسیتوپنی کمک‌کننده 
باشد. Hb‏ بر این نکته نیز تأکید کنیم که ترومیوسیتوبنی So‏ از 
شایع‌ترین تظاهرات خونی AIDS‏ می‌باشد. اين وضعیت 
می‌تواند در مراحل Adgl‏ سیر عفونت HIV‏ رخ دهد و مبنای چند 
عاملی دارد که عبارتند از تخریب پلاکت‌ها با واسطة 
مجموعه‌های ایمنی, اتوآنتی‌بادی‌های ضد پلاکت و سرکوب 
Jol‏ و بقای مگاکاریوسیت‌ها به واسطهٌ HIV‏ 


پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایمنی 


پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایمنی (ITP)‏ دو زیر گروه بالینی 
دارد. ITP‏ مزمن» یک اختلال نسبتاً old‏ است که بیشتز زنان در 
محدودة سنی ۲۰ تا ۴۰ سال را مبتلا می‌کند. ITP‏ حاد» یک 
JSS‏ خودبه خود محدود شونده که بیشتر در اطفال و به دنبال 
عفونت‌های ویروسی دیده می‌شود. 

آنتی‌بادی‌های ضد CSI‏ بر ضد مجموعه‌های 
SS‏ پروتئین AE‏ پلا کت از نوع 110/1110 ,76/12۱ را 
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دستگاه‌های خونساز و لنفاوی فصل \\ 
پنجگانه آن بوده و تعدادی از مبتلایان به 11115 تب و اختلال 
عملکرد عصبی دارند. bel‏ هر دو وضعیت sb‏ شده؛ ابجاد 
گسترد ة لخته‌های غنی از CSW‏ در میکروسیرکولاسیون 
است. مصرف پلاکت‌هاء باعث ترومبوسیتوپنی شده و تنگ‌شدن 
عروق خونی به واسطهٌ لخته‌های غنی از پلاکت, باعث کم‌خونی 
همولیتیک میکر و آنژیوپاتیک می‌گردد. 


تا da jlo‏ بیماری‌زایی TTP‏ ناشناخته og)‏ البته درمان 
توسط تعویض پلاسما (در | وایل ۱۹۷۰ آغاز شد) TTP‏ را از 
یک بیماری تقریباً هميشه کشنده به بیماریی که در بیش از 
۰ بیماران با موفقیت درمان می‌شد. تبدیل کرده بود. 
امروزه. Cale‏ زمینه‌ای بسیاری از موارد TTP‏ مشخص شده 
است. به طور خلاصه, بیماران علامت‌دار دارای کمبود 
متالوپرو تثاز 13 ADAMTS‏ می‌باشند. این mS)‏ 
مولتی‌مرهای با وزن مولکولی بسیار بالای عامل فون‌ویلبراند 
(VWF)‏ را تجزیه کرده و در نتیجه فقدان فعالیت 
3 امکان تجمع مولتی‌مرهای به طور 
غیرعادی بزرگ VWF‏ را در پلاسما فراهم می‌آورد. در بیضی 
شرایط این مولتی‌مرهای بزرگ ۷۷۷۳۲ cel‏ تحریک 
تشکیل تجمعات کوچکی از پلاکت‌ها در سراسر گردش خون 
می‌شوند. اضافه‌شدن یک آزار سلول اندوتلیال (ناشی از Se‏ 
دیکر) می‌تواند باعث تقویت بیشتر تشکیل تجمعات 
میکروسکوپی شده و بتابراین باعث آغاز یا تشدید TTP‏ بارز 
از نظر بالینی گردد. 

کمبود ADAMTS 13 called‏ می‌تواند ارثی یا 
اکتسابی باشد. مورد دوم ناشی از اتوآنتی‌بادی‌هایی است که 
به متالوپروتئاز وصل شده و آن را مهار می‌کنند. TTP‏ را باید 
در هر فردی که با ترومبوسیتوپنی و کم‌خونی همولیتیک 
میکروآنژیوپاتیک بدون توجیه مراجعه می‌کند. در نظر داشت. 
زیرا عدم تشخیص زودرس می‌تواند کشنده باشد. 

5 اگرچه از نظر بالینی مشابه TTP‏ است cdg‏ 
پاتوژنز متفاوتی دارد. اغلب موارد در اطفال و سالخوردگان 
معمولاً 4 دنبال گاستروانتریت عفونی ناشی از E, coli‏ 
سوش 157:117 0 ایجاد می‌شود. این ارگانیسم یک توکسین 
شبه‌شیگا از خود رها می‌کند که باعث آسیب سلول‌های 
اندوتلیال و در نتیجه آغاز فعالیت و تجمع پلاکت‌ها می‌گردد. 


مبتلایان اغلب با اسهال خونی و چند روز بعد با نارسایی حاد . 


. کلپوی و کم‌خونی میکروآنژیوپاتیک مراجعه می‌کنند. باکمک 


1- Unfractionated 


عبارتند از پتشی» کبودی آسان» خونریزی از بینی و شه و 
خونریزی به دنبال ضربات خفیف. خوشبختانه. شیوع 
خونریزی‌های جدی‌تر داخل مغزی يا زیر عنکبوتیه بسیار کمتر 
است. تشخیص براساس تابلوی بالینی» حضور ترومبوسیتوپنی, 
بررسی مغز استخوان و رد 11۳ ثانویه مشخص می‌شود. 
آزمون‌های بالینی قابل اعتماد برای آنتی‌بادی‌های ضد پلاکت به 


صورت گسترده در دسترس نمی‌باشد. 
ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین 


این نوع خاص ترومبوسیتوپنی ناشی از دارو (که با جزئیات در 
فصل ۲ بحث 45( به دلیل اهمیت بالینی آن نیازمند توضیح 
مختصری است. ترومبوسیتوپنی متوسط تا شدید در ۲-۵/ 
افرادی که با هپارین تقسیم outs‏ درمان شده‌اند. ۱-۲ هفته 
بعد از درمان روی می‌دهد. این اختالال ناشی از آنتی‌بادی‌هایی از 
نوع 27] است که به صورت وابسته به هپارین به عامل ۴ 
پلاکتی بر روی غشای پلاکت متصل می‌شوند. اين yal‏ باعث 
فعال‌شدن پلاکت‌ها cond‏ تجمع آنها را القا کرده و بنابراین باعث 
بدترشدن وضعیتی می‌گردد که هپارین جهت درمان آن تجویز 
شده بود — ترومبوز. حتی در حضور ترومبوسیتوپنی Wd‏ 
لخته‌های سرخرگی و سیاهرگی ایجاد شده و می‌تواند باعث 
مشکلات شدیدی (مثل از دست‌دادن اندام) و مرگ گردد. قطع 
clas‏ خباریی, حرخه فعالیت و مضرف بلاکت‌ها را مي‌شکند, 
خطر این عارضه به وسیله استفاده از محصولات هپارین با وزن 
مولکولی پایین کمتر است (ولی به کلی از آن جلوگیری نمی‌کندم. 


میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک: پورپورای 
تسرومبوسیتوپنیک ترومبوتیک و ستدرم 
همولیتیک - آورمیک 


واژه Ca chy ly Sa‏ ترومبوتیککك شامل طیفی از 
سندرم‌های بالینی شامل پورپورای ترومبوسیتوپنیک ترومبوتیک 
(TTP)‏ و سندرم همولیتیک - اورمیک (HUS)‏ می‌باشد. 
براساس تعریف TTP «Jolie‏ با یک پنتاد شامل تب 
ترومبوسیتوپنی» کم‌خونی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک, نقایص 
عصبی گلرا :و تاش als‏ همراه است HUS‏ نیز با date‏ 
همولیتیک میکروآنژیوپاتیک و ترومبوسیتوپنی همراه است» ولی 
په واسطهٌ فقدان علایم عصبی, غلبه نارسایی حاد کلیه و شروع 
در دوران کودکی (فصل ۱۳) از TTP‏ افتراق داده می‌شود. 
تجارب بالینی این افتراق را کم‌رنگ 03,5 زیرا بسیاری از 
بزرگسالان مبتلا به TTP‏ فاقد یک یا تعداد بیشتری از معپارهای 
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بیشتر بیماری‌های دیگر اختلالات آتوزومی مغاوب می‌باشند. از 
نقایص ارثی, فقط بیماری فون‌ویلبراند. هموفیلی ۸ و هموفیلی 
3 آن قدر wld‏ هستند که نیازمند توضیح بیشتری باشند. 


تقادص مجموعهٌ عامل VIII‏ -عامل فون و sal rls‏ 


هموفیلی A‏ و بیماری فون‌ویلبراند به واسطهٌ نقایص LAS‏ 
کمی مجموعهٌ عامل ۷۱۷۳/۷/11 ایجاد می‌شوند. قبل از بحث 
دربارة این اختلالات» مرور ساختمان و عملکرد این دو پروتئین 
سودمند است (شکل ۱۱-۲۹). 

همان طور که قبلاً ذکر oud‏ عامل ۷111 کوفاکتور ضروری 
cad IX, locas‏ که K file‏ در مسر حاخلی اتقافی را 
فعال می‌کند. عامل 1717 در گردش از طریق بیوندهای 
عیرکووالانسی به om vWF‏ شده, که به صورت مولتی‌مری 
با وزن مولکولی YL‏ تا اندازهٌ ۲۰ مگادالتون وجود دارد. cyl‏ دو 
پروتئین توسط ژن‌های مجزا کدگذاری شده و توسط سلول‌های 
متفاوتی ساخته می‌شوند. سلول‌های اندوتلیال مد منبع اصلی vWE‏ 
پلاسما می‌باشند. در حالی که بیشتر عامل ۷111 در کبد ساخته 
می‌شود. ۷۷۷۳ در das) Laws‏ با عامل (VII‏ در گرانول‌های 
eS‏ در سلول‌های ان_دوتلیال و درون وزیک ول‌های 
سیتوپلاسمی به نام اجسام ویپل - پالاد و در زیر اندوتلیوم. که 
در bul‏ به کلاژن متصل می‌شود یافت می‌گردد. 

به دنبالکندهشدن سلول‌های اندوتلیال توسط تروماء WWE‏ 
موجود در زیر اندوتلیوم در معرض قرار گرفته و از طریق 
گیرنده‌های گلیکوپروتئین‌های Ib‏ و به مقدار کمتر 110/1112 به 
پلاکت‌ها متصل می‌شود (شکل ۱۱-۲۹ را ببیند). مهم‌ترین 
عملکرد 172 تسهیل CSW Sheil‏ به دبواره آسیب دید ةٌ 
هموستاتیک می‌باشد. به نظر می‌رسد اتصال ناکافی پلاکت در 
بیماری فون‌ویلبراند علت خونریزی باشد. علاوه بر عملکرد آن 
در اتصال پلاکت‌هاء WF‏ عامل ۷111 را پایدر می‌کند. بنابرلین, 
نقص WF‏ منجر به نقص ثانويه عامل ۷111 می‌شود. 
اندازه و عملکرد VWF‏ تشخیص ool‏ می‌شود. عملکرد ۷۷۷7۳ با 
استفاده از آزمون تجمع پلاکتی ریستوستین ارزیابی می‌شود. 
ریستوستین به گونه‌ای اتصال دوظرفیتی WWE‏ و گلیکوبروتئین 
Ib‏ غشای پلاکت را فعال کرده» باعث ایجاد پل‌های" بین 
پلاکتی می‌شود که منجر به جمع‌شدن (آگلوتیناسیون) پلاکت‌ها 
می‌گردد, پدیده‌ای که به راحتی اندازه‌گیری می‌شود. بنابراین 
تجمع وابسته Ay‏ ریستوستین پلاکت‌ها Sy‏ روش مفید جهت 
ارزپابی زیستی vWF‏ می‌باشد, 


onl ES سس‎ ۰ 


زر سیب‌شناسی اب اختصاصی )2 Gia‏ 


Ree) S52 9k حمایتی 9 تعویض پلاسماء‎ lee ante 
است ولی آسیب برگشت‌ناپذیر کلیوی و مرگ می‌تواند در‎ 
به‎ HUS موارد شدیدتر بیماری روی دهد. حدود ۱۰ موارد‎ 
جهش‌های ارثی یا اتوآنتی‌بادی‌هایی ایجاد می‌شوند که‎ cde 
AS می‌شوند:‎ CD46 عامل ]یا‎ EL نقص در عامل‎ ay منجر‎ 
هر کدام از اینها تنظیم‌کننده منفی مسیر فرعی آبشار کمپلمان‎ 
هستند. کمبود این عوامل باعث فعال‌شدن کنترل نشده‎ 
کمپلمان به دنبال آزار مختصر اندوتلیوم و ایجاد ترومبوز‎ 
عوامل‎ plo را می‌توان به دنبال تماس با‎ HUS می‌گردد.‎ 
داروهای خاص یا پرتودرمانی) که باعث آسیب‎ Ste) 
سلول‌های اندوتلیال می‌شوند» نیز مشاهده کرد. نعیین‎ 
پیشآگهی در این موارد باید محافظه کارانه‌تر انجام شود که تا‎ 
حدودی وابسته به ازمان یا مرگ‌بار بودن عامل زمینه‌ای آن‎ 

می‌باشد. 


هر چند که DIC‏ و میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک 
تابلوهای مشترکی از Jud‏ انسداد عروق کوچک و کم‌خونی 
همولیزی میکروآنژیوپاتیک دارند. ولی پاتوژنز آنها متفاوت است. 
در TTP‏ و 131175 برخلاف DIC‏ فعال‌شدن آبشار انعقادی, 
اهمیت اولیه نداشته و در نتیجه آزمون‌های آزمایشگاهی انعقاد 


(از قبیل PT‏ و (PTT‏ معمولاً طبیعی هستند. 


اختلالات انعقادی ناشی از نقایص مادرزادی یا اکتسابی عوامل 
عوامل بسیاری را به صورت همزمان تحت SE‏ قرار می‌دهد. 
همان طور که در فصل ۷ بحث شد وتامین hy K‏ ساخت 
پروترومبین و عوامل انعقادی VIL‏ و 1X‏ و X‏ لازم است و کمبود 
آن باعث مشکل انعقادی شدیدی می‌شود. LS‏ محل ساخت 
عوامل انعقادی مختلف و نیز محل برداشت بسیاری از عوامل 
بارانشیمی ۹۹1 شایم‌ترین si Ss‏ اختلالات sie‏ 
ممکن است منجر به نقایص چندین فاکتور عامل گردد. ندرتا 
عامل انعقادی منفرد شود. 

نقایص Gal‏ در مورد هر یک از عوامل انعقادی شناسایی 
شده است. هموفیلی A‏ (ناشی از کمبود عامل ۷111) و هموفیلی 
B‏ (بیماری کریسمس, ناشی از کمبود عامل (IX‏ به صورت 
اختلالات وابسته به X‏ مغلوب منتقل می‌شوند» در حالی که 


SAF 
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فصل ۱۱ 


sis‏ خونساز و لنفاوی 


a __ Endothelium 
_ ۳ 


esa 7 


Factor VIII 


VWF SAD 


0 Circulating VWF 
6) with Factor VIII 


Subendothelial vWF 


1 ۳ _Jozveh_ 20 


۵ Clotting 
cascade 


fan انیت‎ LIS ete OE cna oa a 9 


Collagen 


Activated, aggregated 
platelets 


Fibrinogen 
Gpllb/illa 


Endothelial defect 


شکل ۱۱-۲۹. ساختمان و عملکرد محموعة Yale‏ ]۷۲۲ - عامل فون‌ویلبراند (vWF)‏ عامل ]۷۲۲ و VWE‏ & صورت یک مجموعه در گردش خون حرکت 
می‌کنند. ۷۷۷۲ در بستر زير اندوتلیوم عروق خونی طبیعی نیز وجود دارد. نقش عامل ۷۲11 در آبشار انعقادی فعال‌کردن X fale‏ توسط عامل 12 (نشان داده نشده 
(aul‏ می‌باشد. VWF‏ باعث اتصال پلاکت‌ها به کلاژن زیر اندوتلیوم شده که در ابتدا از طریق گيرندهٌ پلاکتی گلیکوپروتئین (GpIb) ID‏ انجام می‌شود. 


1 نیز وجود دارد. اناع ناشای‌تر دیگر بیماری فون‌ویبراند 42 
علت جهش‌هایی هستند که هم نقایص کمی و هم کیفی در 
۳ ایجاد می‌کنند. نوج 17 خود به چند زیر گروه تقسیم 
می‌شود که oak‏ با از دست‌دادن eH)‏ مولتی‌مرهای 
دارای 059 ۰ مولکولی بالای vWF‏ مشخص می‌شوند. از آنحا 
که این مولتی‌مرها فعل‌ترین شکل این Sole‏ می‌باشند» بناراین 
کمبود عملکردی VWF‏ روی می‌دهد. در نوع TIA‏ 
مولتی‌مرهای با وزن مولکولی VL‏ ساخته نشده در نتیجه با 
کمبود واقعی آنها مواجه خواهیم بود. در نوع 11۳5 مولتی‌مرهای 
با وزن مولکولی بالای بیش عملکرد ساخته شده که dy‏ سرعت 
از گردش خون» حذف می‌شوند. این مولتی‌مرهای با وزن 
مولکولی بالا باعث تجمع خودبخودی پلاکت‌ها می‌شوند 
(وضعیت مشابه تجمع مولتی‌مرهای با وزن مولکولی بسیار بالا 
که در TTP‏ دیده می‌شود) و در واقع تعدادی از مبتلایان به نوع 
5 بیماری فون‌ویلبراند ترومبوسیتوپنی خفیف مزمن دارند که 
احتمالاً ناشی از مصرف پلاکت‌ها می‌باشد. 


هموفیلی A‏ -گمبور VIII ale‏ 
هموفیلی 4 شایح‌ترین بیماری ارئی عامل خونربزی جدی و 
فعالیت VIII ale‏ ایحاد می‌شود. این بیماری به صورت اولیه 
مردان را مبتلا می‌کند ولی به صورت «pl‏ خونریزی شدید در 
زنان هتروزیگوت» Vera!‏ ناشی از غیرفعال‌شدن ترجیحی 
کروموزوم X‏ حامل ژن طبیعی عامل ۷111 (لیونیزاسیون 


با این oj yin‏ 4 بحث بیماری‌های ناشی از کمبود 
مجموعة عامل WWE-VIII‏ باز می‌گرديم. 


بیمار ی فون‌ویلیرانر 
بیماری فون‌ویلبراند به عنوان یک اختلال اتوزومال غالب منتقل 
می‌شود. اين بیماری معمولاً با خونریزی خودبه خودی از 
CLs‏ مخاطی خونریزی شدید زخم‌ها و منورازی 
مشخص می‌شود. تخمین میزان دقیق بروز آن دشوار است؛ 
زیرا در بسیاری موارد تظاهرات بالینی آن خفیف بوده و تشخیص 
آن نیازمند انجام آزمون‌های پیچیده می‌باشد. در واقع» این 
بیماری به طور شگفت‌آوری cul wld‏ به خصوص در نژاد 
اروپایی. تخمین زده می‌شود که نزدیکك Nay‏ | مردم در 
ابالات متحده بیماری فون‌وبلبراند دارند» که OV‏ را تبدیل 
به شایح‌ترین بیماری خونربزی دهنده ارئی می‌کند. 

مبتلایان به بیماری فون‌ویلبراند دارای نقص مرکبی هم در 
عملکرد CSM‏ و هم در انعقاد می‌باشند Lal‏ در بیشتر موارد فقط 
نقص عملکرد پلاکت» باعث ایجاد تابلوی بالینی بیماری می‌شود. 
موارد نادر هموزیگوت بیماری فون‌ویلبرانده کسانی هستند که 
نقص همراه عامل ]]]۷ a,‏ اندازه کافی دارند که باعث ایجاد 
تابلوی شبیه هموفیلی می‌شود (در ادامه بحث می‌شود). 

نوع کلاسیک و شایع‌ترین نوع بیماری فون ویلبراند (نوع 
7 یک اختلال اتوزومی ME‏ است که مشخص؛ OT‏ کاهش 
مقدار VWF‏ موجود در گردش خودن است. کاهش قابل 
اندازه‌گیری Jy‏ از نظر بالینی غیرقابل توجه در سطح ale‏ 
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old‏ است. 


هموفیلی B‏ -گهیور عامل IX‏ 

کمبود شدید عامل 126 یک اختلال وابسته به 26 است که از نظر 
cdl‏ از هموفیلی A‏ غیرقابل افتراق بوده ولی در مقایسه با آن 
شیوع بسیاری کمتری دارد. PTT‏ طولانی است. تشخیص با 
ارزیابی اختصاصی عامل IX‏ انجام شده و با انفوزیون عامل IX‏ 
نوترکیب درمان می‌گردد. 


اختلالات خونریزی‌دهنده 

انعقاد داخل عروقی منتشر 

9 سندرمی که در آن فعال‌شدن سیستمیک آبشار انعقادی 
باعث مصرف عوامل انعقادی و پلاکت‌ها می‌گردد. 

۵ تابلوی بالینی غالب می‌تواند خونریزی, انسداد عروقی و 
هیپوکسی بافتی یا هر دو باشد. 

@ محرک‌های معمول عبارتند از سپسیس, ترومای شدید. 
سرطان‌های خاص و عوارض مامایی. 


پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایمنی 
9 ناشی ازاتوآنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های پلاکتی است. 
یا نهان‌زاد باشد. 


پورپورای ترومبوسیتوپنیک ترومبوتیک و سندرم 


همولیتیک اورمیک 

6 هر دوب اترومبوسیتوپنی» کم‌خونی هصمولیزی 
میکروآنژیوپاتیک, و نارسایی کلیوی تظاهر می‌کنند؛ تب و 
درگیری 5( برای 11۳ معمول‌تر هستند. 

@ 177 ناشی از نقایص اکتسنابی يآ ارثی 13 ADAMTS‏ یک 
متألوپروتئاز پلاسما که مولتی‌مرهای عامل فون‌ویلبراند 
(WWF)‏ با وزن مولکولی بسیار بالا را می‌شکند. است. نقص 
ADAMTS 13‏ باعث ایجاد مولتی‌مرهای ۷۷۷۳ بزرگ 
غیرطبیعی می‌شود که پلاکت‌ها را فعال می‌کند. 

@ سندرم همولیتیک - اورمیک: به واسطه کمبود 
پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان یا عواملی که باعث آسیب 
سلول‌های اندوتلیال می‌گردند مثل توکسین شبه‌شیگای 
EL, coli‏ سوش 0157:17 ایجاد می‌شود. آسیب اندو تلیال 
باعث فعال‌شدن پلاکت‌هاء تجمم آنها و ترومبوز در عروق 
کوچک می‌گردد. 


1. me/medical _Jozveh_bot ia 


Or 


Git) RET. آسیب‌شناسی پایه‎ 


نامطلوب) نیز دیده می‌شود. حدود ۰ مارد ناشی از 
وی جدید می‌باشند. در باقی موارده یک سابقهٌ 
خانوادگی Cute‏ وجود دارد. هموفیلی ۸ شدید در افرادی با 
درجات شدید منود عامل ]۷11 (سطح فعالیت کمتر از ۱/ 
طبیعی) دیده می‌شود. کمبودهای خفیف‌تر ممکن است فقط در 
زمان اضافه‌شدن plo‏ شرایط مستعدکننده مثل ضربات آشکار 
گردند. درجات مختلف کمبود عامل VIL‏ تا حدود زیادی dy‏ 
Alou,‏ حضور چهش‌های gle‏ مختلف» توجیه می‌شوند. همانند 
تالاسمی‌ها, چندین نوع ضایعة ژنتیکی fee)‏ حذفه 
وارونه‌سازی‌هاء جهش‌های محل‌های اتصال) شناسایی شده 
است. در حدود 4۱۰ بیماران, غلظت عامل ۷111 در طی ارزیابی 
ایمونولوژیک طبیعی بوده. Jy‏ فعالیت انعقادی آن پایین است. 
cde‏ این yal‏ جهشی است که باعث از دست‌رفتن عملکرد 
می‌گردد. 

در موارد علامت‌دار کبودشدگی اسان و خونربزی حجیم 
Subs a‏ ضردات با اعمال جراحی od‏ می‌شود. dy‏ علاوه. 
خونریزی «خودبه‌خودی» معمولا در مناطقی از بدن که به 
صورت طبیعی در معرض ضربه هستند. مخصوصاً مفاصل دیده 
می‌شود. جایی که خونریزی‌های مکرر (هم"رترون) باعث تغییر 
شکل پیشرونده شده که می‌تواند به لنگیدن فرد منجر گردد. به 
طور مشخص st,‏ وجود ندارد. ارزیابی‌های اختصاصی عامل 
VIII‏ برای tub‏ تشخیص هموفیلی A‏ استفاده می‌شوند. به 
طور معمول, میتلایان به هموفیلی ۸ دارای PTT‏ طولانی 
می‌باشند که به دنبال مخلوط کردن پلاسمای بیمار با پلاسمای 
طبیعی اصلاح می‌شود. سپس ارزیابی‌های اختصاصی عامل 
برای تأیید کمبود عامل VIII‏ انجام می‌شود. تقریباً در ZNO‏ 
مبتلایان به هموفیلی A‏ شدید. درمان جایگزین کننده «fale‏ به 
دلیل ایجاد آنتی‌بادی‌های td‏ کننده بر ضد عامل VIII‏ 
احتمالاً به علت اینکه عامل ۷11 توسط سیستم ایمنی به 
عنوان یک آنتی‌ژن بیگانه" تلقی می‌شود. عارضه‌دار می‌گردد. در 
این افراد PIT‏ را نمی‌توان با مخلوط کردن با پلاسمای طبیعی 
اصلاح کرد. 

هموفیلی A‏ با انفوزیون عامل ]۷۲ درمان می‌شود. در 
گذشته» عامل ۷111 از پلاسمای انسانی تهیه می‌شد و در نتیجه 
خطر انتقال بیماری‌های ویروسی وجود داشت. همان طورکه در 
فصل ۴ بحث شد قبل از JLo‏ ۱۹۸۵ هزاران هموفیل, 
محصولات عامل VIII‏ آلوده با HIV‏ دریافت کرده بودند. در 
نتیجه بسیاری از آنها از نظر سرمی مثبت شده و دچار AIDS‏ 
شدند. در حال حاضر در ای رن و استفاده گسترده از 
عامل ۷111 نوترکیب و کنسانتره‌های عامل ۷111 به شدت 
خالص, خطرات عفونی درمان جایگزین با عامل ۷111 را کاهش 
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فضل ۱۱ 


دستگاه‌های Slits gd‏ و لنفاوی 


هموفیلی 
چهش در عامل 1 ایجاد می‌شود. مردان Wire‏ به طور 


معمول دچار خونریزی شدید در بافت نرم و مفاصل شده و 


Logan 9‏ 8 یک اختلال وابسته به 2 است که ناشی از 
جهش در عامل انعقادی IX‏ می‌باشد. از نظر بالینی مشابه 


عقوت 

9 سل سارکوئیدوز, تیفوئید 

9 کارسینوم یا سارکوم متاستاتیک 
C‏ اسپلنومگاللی خفیف (وزن کمتر از جع ۵۰۰) 

۵ التهاب sb‏ طحال 
احتقان حاد طحال 
مونونوکلئوز عفونی 
اختلالات دیگر مثل سپتی‌سمی» SLE‏ و عفونت‌های 
داخل شکمی 
تغییرات میکروسکوپی همراه با این اختلالات در مباحث و 
فصول مربوط به خود بحث شده‌اند. 

یک طحال بزرگ مزمن اغلب تعداد زیادی از یک یا چند 
جزء BF JSS‏ خون را برمی‌دارده در نتیجه باعث کم‌خونی» 
rg SS‏ با ترومبوسیتوپنی می‌شود. این وضعیت را 
هر میب می‌نامند. که به همراه بسیاری از بیماری‌هایی که 
قبلاً فهرست شده, دیده می‌شود. همچنین» پلاکت‌ها به 
گیرافتادن در بین پولپ قرمز طحال بسیار حساس هستند. در 
نتیجه» ترومبوسیتوپنی در مقایسه با کم‌خونی و نوتروپنی در 
مبتلایان به اسپلنومگالی» شایع‌تر و شدیدتر خواهد بود. 


همان طور که می‌دانیده تیموس نقش حیاتی در تمایز سلول‌های 
T‏ ایفا می‌کند. بنابراین Cure‏ نخواهد بود که تیموس می‌تواند 
توسط لنفوم‌ها مخصوصاً آنهایی که از )3 سلول T‏ هستند AS)‏ 
قبلاً در این فصل بحث شد) تحت تأثیر قرار گیرد. در اینجا ما بر 
روی دو مورد از معمول‌ترین اختلالات (هر چند ناشایع) تیموس 
می‌پردازیم؛ هیپرپلازی تیموس و تیموم. 


اختلالاتی که طعال و نتمَوتتل زا متتلا ای WUT‏ 


بیماری فون‌ویلبراند 

9 اختلال اتوزوم غالب ناشی از جهش در WWE‏ پروتئین 
بزرگی که اتصال پلاکت‌ها به کلاژن زیر اندوتلیوم را 
تسهیل می‌کند. 

9 به صورت معمول باعث اختلال خونریزی‌دهنده خفیف تا 


متوسطی می‌شود که مشابه ترومبوسیتوپنی است. 


طحال معمولاً در طیف وسیعی از اختلالات سیستمیک درگیر 
می‌شود. تقریباً در تمام شرایط, پاسخ طحال باعث بزرگ‌شدن 
این عضو (اسپلنومگالی) شده که یک سری علایم و نشانه‌های 
کلیشه‌ای ایجاد می‌کند. ارزیابی بزرگی طحال با دانستن حد 
معمول اسپلنومگالی در اختلالات مختلف انجام می‌شود. اشتباه 
بزرگی است که بزرگ‌شدن طحال تا لگن را به کمبود ويتامين 
2 نسبت بدهیم یا با وجود فقدان اسپلنومگالی قابل توجه, 
تشخیص CML‏ را مطرح کنیم. در فهرست زیر اختلالات 
براساس شدت اسپلنومگالی ایجاد ood‏ ارائه شده‌اد: 
A‏ اسپلنومگالی حجیم (وزن بیش از «ع۱۰۰۰) 

۵ اختلالات یرای (لوسمی میلوئید مزمن» 
میلوفیبروز اولیه) 
لوسمی لنفوسیتی مزمن و لوسمی سلول مودار 
لنفوم‌ها 
مالاریا 
بیماری گوشه 
تومورهای aa!‏ طحال (job)‏ 
B‏ اسپلنومگالی متوسط (وزن «ع۵۰۰-۱۰۰۰) 

9 اسپلنومگالی احتقانی مزمن (هیپرتانسیون پورت یا 
انسداد سیاهرگ طحالی) 
لوسمی‌های حاد (متغیر) 
اسفروسیتوز ارثی 
تالاسمی ماژور 
کم‌خونی همولیتیک خودایمن 
آمیلوئیدوز 
بیماری نیمن - پیک 
التهاب مزمن طحال (مخصوصاً همراه با اندوکاردیت 
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اپیتلیالی گردتر و چاق‌تر از نوع قشری وجود دارد؛ این طرح را 
گاهی اوقات تیموم مختلط می‌نامند. انواع مدولاری و مختلعا 
مسوول ۶۰-۷۰ تمام تیموم‌ها می‌باشند. 

تیموم بدخیم نوع |از نظر سیتولوژیک خوش‌خیم 
Cul‏ ولی به صورت موضعی مهاجم می‌باشد. این تومورها 
گاهی اوقات (و به صورت غیرقابل پیش‌بینی) متاستاز داده و 
مسوول ۲۰-۲۵/ تمام تیموم‌ها می‌باشند. آنها متشکل از 
نسبت متغیری از سلول‌های اپیتلیال و تیموسیت‌های 
واکنشی هستند. سلول‌های اپیتلیال معمولاً مشابه سلول‌های 
اپی‌تلیال قشر تیموس طبیعی دارای سیتوپلاسم فراوان و 
هسته‌های وزیکولار گرد می‌باشند. گاهی اوقات سلول‌های 
اپی‌تلیال دوکی نیز وجود دارند. سلول‌های اپیتلیال اغلب در 
اطراف عروق به صورت نرده‌ای دیده می‌شوند. تابلوی 
افتراق دهنده اصلی نفوذ به کپسول و تهاجم به 
ساختمان‌های محاور است. 

تیموم بدخیم نوع IT‏ را شاید بهتر ASL‏ یک کارسینوم 
تیموسی بنامیم. این تومورها حدود 20 تیموم‌ها را در 
برمی‌گیرند. در نمای ظاهری معمولا توده‌های گوشتی و 
مهاجمی هستند که همراه با متاستاز به مناطقی مثل ریه‌ها 
می‌باشند. از نظر میکروسکوپی» اکثراً مشابه کارسینوم 
سلول سنگفرشی هستند. شایع‌ترین شکل بدخیم بعدی 
کارسینوم شبه‌لنفواپیتلیوما می‌باشد که از سلول‌های 
پیتلیالی آناپلاستیک از نوع قشری مخلوط با تعداد زیادی 
تیموسیت تشکیل شده است. این نوع تومورها در 
جمعیت‌های آسیایی شایع‌تر بوده و گاهی اوقات حاوی نوم 
۷ می‌باشند. 


ویژگی‌های بالینی 

تیموم‌ها نادر می‌باشند. این تومورها در هر سنی ولی به صورت 
معمول در میانسالی دیده می‌شوند. در یک بررسی بزرگ حدود 
۰ بدون علامت» ۳۰-۴۰ دارای تظاهرات موضعی مثل 
سرفه, تنگی نفس و سندرم سیاهرگ اجوف فوقانی؛ و سایرین 
همراه با یک بیماری سیستمیک مخصوصاً میاستنی گراو بودند, 
که در ۱۵-۲۰ آنها تیموم شناسایی شد. برداشتن تومور اغلب 
باعث pe‏ اختلال عصبی - عضلانی می‌شود. ple‏ 
بیماری‌های همراه با تیموم عبارتند از هیپوگاما گلوبولینمی, 
SLE‏ آپلازی خالس گویچه سرخ و سرطان‌های غیرتیموسی. 


wae FE‏ تخاس نا لش تست وت 


هبپرپلازی تیموس 


بزرگی تیموس آغلب همراه با حضور فولیکول‌های لنفاوی یا 
مراکز Lh‏ درون مدولا می‌باشد. اين مراکز زایا حاوی سلول‌های 
B‏ واکنشی هستند که به صورت طبیعی فقط به تعداد کم در 
تیموس CSL‏ می‌شوند. هیپرپلازی فولیکولی تیموس در بیشتر 
مبتلایان به میاستنی‌گراو و گاهی اوقات در ple‏ بیماری‌های 
خودایمن مثل SLE‏ و آرتریت روماتوئید نیز دیده می‌شود. ارتباط 
صورت مشخص برداشتن نیموس هیپرپلاستیک اغلب در اوایل 
بیماری اثرات سودمندی خواهد داشت 


تیموم 


تیموم‌ها تومورهای سلول‌های پوششی تیموس می‌باشند. 
چندین سیستم طبقه‌بندی she‏ تیموم براساس معیارهای 
سیتولوژی و زیست‌شناختی پیشنهاد شده است. یک طبقه‌بندی 
ساده و مفید بالینی به صورت زیر است: 
6 تیموم خوش خیم یا کپسول‌دار: از نظر سیتولوژی و رفتاری 
خوش‌خیم است. 
6 تیموم بدخیم 
0 نوع [ از نظر سیتولوژی خوش‌خیم است ولی ارتشاحی 
و به صورت موضعی مهاجم می‌باشد. 
٩‏ نوع 7( کارسینوم تیموس: از ن_ظر سیتولوژی و 
زیست‌شناختی بدخیم است. 


از نظر ما کروسکوپی» تیموم‌ها توده‌های لبوله. سفت و 
خاکستری - سفیدی هستند که قطرشان به ۱۵-۲۰6۳ 
می‌رسد. اکثراً کپسول‌دار بوده ولی در ۲۰-۲۵ موارد نفوذ 
واضح به کپسول و ارتشاح به بافت‌ها و ساختمان‌های اطراف 
تیموس دیده می‌شود. از نظر ca‏ تمام تیموم‌هااز 
مخلوطی از سلول‌های توموری اپیتلیال و تیموسیت‌های 
غیرنئوپلاستیک (سلول‌های 1 نابالغ) تشکیل شده‌اند. در 
تیموم‌های خوش‌خیم. سلول‌های اپیتلیالی دوکی یا دراز 
بوده و مشابه آنهایی هستند که به صورت طبیعی در مدولا 
قرار دارند. در نتیجه, گاهی اوقات به آنها تیموم‌های 
مدولاری می‌گویند. در سایر تومورها مخلوطی از سلول‌های 
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پنومونی در میزبان دارای نقص آیمنی 

عفونت‌های قارچی فرصت‌طلب 

بیماری ریوی در عفونت ناشی از 
ویروس نقص آیمنی انسانی 

تومورهای ریه 

کارسینوم‌ها 

تومورهای کارسینوئید 

ضایعات bs»‏ جنب 

تراوش جنبی و پلوریت 

پنوموتوراکس همموتوراکس و 
شیلوتوراکس 

مزوتلیوم بدخیم 

ضایعات دستگاه تنفسی فوقانی 

عفونت‌های حاد 

کارسینوم نازوفارنزکس 

تومورهای حنجره 


3 ۱ : 3 مش هن‎ ams رب ای ره‎ 
۰ ۰ J t 2 oA ie ۱۳ شم‎ APs at ere 
اه وه 5 ۰ مطا‎ f Paar ار‎ feels a . Ar Ee LAY Soe 2 میم هس تا‎ 
نما با‎ ee 1 + Dice. روم مه‎ Dt hee red رای‎ ten ly ها‎ Ad eat OU کی سروی بو‎ Dl ga و‎ 6 ERS صاخ هد کم‎ 
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بیماری‌های بینابینی مرتبط با 
سیگارکشیدن 

بیماری‌های ریوی با منشاً عروقی 

آمبولی» خونریزی و انفارکتوس ریوی 


افزایش فشار خون ریوی 

سندرم‌های خونریزی‌دهندة منتشر 
آلوئولی 

عفونت‌های ریوی 


پنومونی‌های حاد اکتسابی از جامعه 

پنومنی‌های تیک اکتسابی از جامعه 

پنومونی‌های اکتسابی از بیمارستان 

پنومونی ناشی از آسپیراسیون 

duu!‏ ریه 

پنومونی مزمن 

هیستوپلاسموز, کوکسید یویدومایکوز و 
بلاستومایکوز 


آتلکتازی (کلاپس) 

آسیب حاد ریه 

سندرم دیسترس تنفسی حاد 

بیماری‌های انسدادی و تحدیدی 
ریه 


بیماری‌های انسدادی ریه aly)‏ 


برونشکتازی 

ببیماری‌های مزمن بینابینی 
(تحدیدی. ارتشاحی) ریوی 

بیماری‌های فیبروزدهنده 

بیماری‌های گرانولوماتوز 

ائوزینوفیلی ریوی 


برونشیول نامیده می‌شوند - و با توجه Ay‏ فقدان غضروف و غدد 
زیرمخاطی موجود در دیواره از برونش افتراق داده می‌شوند. 
انشعابات بیشتر در برونشیول منجر به ایجاد برونشیول انتهایی 
می‌شود. قسمتی از ریه که بعد از برونشیول انتهایی قرار دارد 
آسینی نامیده می‌شود. آسینی‌های ریوی از مرونشیول‌های 
تتفسی (نشأت گرفته از برونشیول انتهایی) که در ادامه به 
مسجاری آلوشولی تبدیل شده و بلافاصله برای تشکیل 
کیسه‌های ] لوئولی منشعب می‌شوند تشکیل شده‌اند. کیسه‌های 


کارکرد اصلی ریه پرکردن مجدد خون از اکسیژن و دفع دیاکسید 
کربن از خون است. از نظر تکاملی» دستگاه تنفسی یک 
بیرون‌زدگی از دیوارة قدامی پیش روده می‌باشد. از تراشه در خط 
وسط دو بیرون‌زدگی طرفی به نام جوانه‌های ریوی ایجاد 
می‌گردد. جوانه 4p,‏ راست dy‏ سه برونش اصلی و Bilge‏ ریه چپ 
به دو برونش اصلی تقسیم می‌شود و در Calas‏ سه لوب در ریه 
راست و دو لوب در ریه چپ خواهیم داشت. برونش‌های اصلی 
به ترتیب به مجاری هوایی کوچکتری تقسیم می‌شوند - که 
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شکل .VY-1)‏ ساختمان میکروسکوپی دیوارة آلوئول. توجه کنید که غشاء 
HL‏ (زرد) در یک طرف نازک بوده و در طرف دیگر که در امتداد فضای 
بینابینی قرار می‌گیرد. پهن شده است. قسمتی از سلول‌های بیتابینی نشان داده 


شده است. 


۰ آتلکتازی جذبی! A‏ آتلکتازی جذبی زمانی ایجاد می‌شود 
که انسداه مانع رسیدن هوا ay‏ راه‌های هوایی دیستال شود. 
هوایی که قبلاً وجود داشته به تدریج جذب می‌شود و 
کلاپس آلوئولی اتفاق می‌افتد. براساس سطحی که در آن 
انسداد ایجاد شده است. تمام ریه, یک لوب کامل, یا یک یا 
چند سگمان ممکن است گرفتار شوند. شایعترین علت 
کلاپس جذبی انسداد یک برونش به وسیلةٌ توپی موکوسی 
یا موکوسی چرکی می‌باشد. این حالت اغلب پس از اعمال 
جراحی اتفاق می‌افتد. ولی ممکن است عارضهة آسم 
برونشی» برونشکتازی» برونشیت مزمن» تومور» یا 
اسپیراسیون اجسام خارجیء بویژه در کودکان» باشد. 

GNU 9‏ فشاری!۲. آتلکتازی فشاری (که گاهی 
تلکتازی باسیویا relaxations SMV‏ نامیده می‌شود) 
آغلب با تجمع مایع» خون, یا هوا در داخل فضای جنبی 
همراه است. که بطور مکانیکی سبب کلاپس ریه مجاور 
می‌شود. این حالت یافته شایعی در افیوژن‌های پلورال است؛ 
که شایعترین عامل ایجادکننده آنها نارسایی احتقانی قلب 
است. نشت هوا به داخل حفره پلور (پنوموتوراکس) نیز 
منجر به آتلکتازی فشاری می‌شود. آتلکتازی قاعده‌ای که در 
اثر بالاتر قرارگرفتن دیافراگم بوجودمی‌آید معمولاً در 


1- Resorption Atelectasis 2- Compression Atelectasis 


آلوئولی انتهای Army‏ مجاری هوایی بوده که دیوارة آنها 

حبایچه‌ها (الوئول‌ها) را تشکیل می‌دهند. ساختمان 

میکروسکوپی دیواره‌های حبابچه‌ای Le)‏ سپتاهای آلوئولی) از 

خون به سمت هوا از اجزاء زیر تشکیل می‌شوند (شکل ۱۲-۱): 

9 اندوتلیوم مویرگی و غشاء پایه 

© بافت بینابینی ریوی که از رشته‌های الاستیک ظریف, 
دستجات کوچک کلاژن. تعداد کمی سلول‌های شبه 
فیبروبلاست» سلول‌های عضلةٌ صاف, ماست‌سل‌ها و به 
ندرت سئول‌های تک‌هسته‌ای تشکیل شده که در 
قسمت‌های ضخیم‌تر سپتوم آلوتولی برجسته‌تر می‌باشند. 

© پوشش الوئولی. که fold‏ یک لایه ممتد از ۲ نوع سلول 
اصلی می‌باشد: پنوموسیت‌های نوع ‏ مسطح و صفحه 
مانند بوده و 7/۹۵ سطح آلوئول را می‌پوشانند و 
پنوموسیت‌های نوع 11 گرد. Aiud‏ دوم سورفاکتانت ریوی را 
می‌سازند و به دنبال آسیب dy‏ پنوموسیت‌های نوع ed‏ سلول 
اصلی دخیل در ترمیم پوشش حبابچه‌ای می‌باشند. دیوارهة 
الوئول‌ها توپر نبوده و توسط منافذ متعدد Kohn‏ سوراخ‌دار 
شده‌اند. این منافذ امکان عبور هواء باکتری‌ها و اگزودا را بین 
آلوئول‌های مجاور فراهم می‌کند. 

9 تعداد oS‏ از ماکروفاژهای آلوئولار معمولاً به طور آزادانه 
در clas‏ آلوئولی قرار گرفته‌اند» در بزرگسالان این 
ماکروفاها اغلب حاوی ذرات کربن فاگوسیت شده هستند. 

بیماری‌های ریوی dsl‏ متعددی وجود دارند که می‌توانند با توجه 

به قسمتی که در ابتدا درگیر شده cous!‏ طبقه‌بندی شوند شامل 
درگیری: )1( راه‌های هوایی» (۲) بافت بینابینی و (۲) دستگاه 
عروقی ریه. البته این تقسیم‌بندی به قسمت‌های ore‏ به طور 
گول‌زننده‌ای واضح به نظر می‌رسد. در حقیقت بیماری در یکی از 
قسمت‌ها» اغلب باعث تغییراتی ثانویه در ریخت‌شناسی و 
عملکرد در plo‏ قسمت‌ها نیز می‌شود. 


آتلکتازی» که کلاپس (روی هم خوابیدگی) نیز نامیده می‌شود. 
کاهش حجم ریه ناشی از انساع نا کافی فضاهای هوابی 
می‌باشد. این حالت منجر به شانت‌شدن خونی که بطور کافی 
اکسیژنه نشده از سرخرگ‌های ریوی به سیاهرگ‌ها می‌شود و 
باعث ایجاد عدم تعادل بین تهویه - پرفیوژن» و هیپوکسی 
می‌گردد. آتلکتازی براساس ساز وکار زمینه‌ای یا نحوة انتشار 
کلاپس آلوئولی به سه گروه تقسیم می‌شود (شکل ۱۲-۲). 
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در yl‏ آسیب غشاء مویرگی الوئولی به وجود می‌آید و نه نارسایی 
سمت چپ قلب (فصل cpl (V+‏ تجمعات. نمونه‌هایی از خیز 
ربوی غیرقلیی به شمار می‌آیند. آسیب ریوی حاد می‌تواند 
پیشرفت کرده و منجر به سندرم د.سترس تنفسی حاد شدیدتر 
گردد. که در ادامه بحث می‌شود. 


سندرم دیسترس تنفسی حاد 


سندرم دیسترس تنفسی حاد (ARDS)‏ سندرمی بالینی است که 
ناشی از آسیب منتشر اپیتلیوم و مویرگ‌های آلوئول می‌باشد. 
دوره معمول آن با نارسایی سریع تنفسی تهدیدکنندة حیات و 
هیپوکسمی شدید شریانی شروع می‌شود که نسبت Ay‏ اکسیژن 
درمانی مقاوم است و prio‏ به نارسایی چند سیستمی می‌گردد. 
تظاهر بافت‌شناختی ARDS‏ در ریه‌ها به صورت سیب 
آلوشولی منتشر (DAD)‏ می‌باشد. ARDS‏ در بسیاری از 
OYE‏ بالینی رخ داده و با آسیب مستقیم به ریه یا آسیب 
غيرمستقيم در زمينه یک فرآیند سیستمیک» همراه است (جدول 
۱۲-۱). این مسأله LL‏ یادآوری گردد که سندرم دیسترس 
تنفسی در نوزادان به Bld‏ پاتوژنز مجزا می‌باشد» و به دلیل 
کمبود Ag!‏ سورفاکتانت ایجاد می‌شود. 


جدول ۱۲-۱. بیماریهای بالینی که با بروز آسیب حاد ریه و سندرم 


دیسترس تنفسی حاد همراهند. 


1- Contraction Atelectasis 
2- Cicatrization 


~~ 


Seu 


--*” Contraction 


۳ 


شکل ۱۲-۲. اشکال مختلف آتلکتازی اکتسابی. 


بیماران بستری» مبتلا به آسیت» و در > و پس از عمل 
جرا احی دیده می‌شود. 

9 _آنلکتازی انتباضی(۱. آتلکتازی انقباضی (باناشی از 
تشکیل لسکا" زمانیبوجود می‌آید که یک فراند 
فیبروتیک موضعی يا منتشر در ریه یا جنب مانع از انساع 
شده و سبب افزایش بازگشت ارتجاعی در > بازدم شود. 

آتلکتازی (به جز زمانی که ناشی از انقباض است) بالقوه 

برگشت‌پذیر بوده و بایستی سریعاً درمان شود تا از هیپوکسمی و 

عفونت اضافه شونده بر روی )4 جمع شده, پیشگیری شود. 


Bly‏ آسیب ربوی حاد شامل طیفی از آسیب دوطرفه ریوی 
(اندوتلیالی و اپیتلیالی) است که می‌تواند ناشی از حالات مختلفی 
باشد. از نظر بالینی, آسیب ریوی حاد با (۱) شروع حاد تنگی 
نفس» (۲) کاهش فشار اکسیژن سرخرگی (هیپوکسمی)» و (۳) 
وجود ارتشاح دوطرفه ریوی در رادیوگرافی قفسه سینه تماما در 
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نکروز سلول‌های پوشش آلوئولی, ادم و خونریزی بافت 
بینابینی و داخل آلوئولی, و (مخصوصاً به همراه سپسیس) 
تجمعات نوتروفیل‌ها در مویرگ‌ها را آشکار می‌سازد. یافته‌ای 
که بیشترین ویژگی را دارده حضور غشاء هیالن است که 
Lopes‏ مجاری آلوئولی متسع را می‌پوشاند (شکل (VAP‏ چنین 
غشاهایی, حاوی مایع pal‏ غنی از فیبرین مخلوط با بقایای 
سلول‌های اپی‌تلیال نکروزه می‌باشند. در IS‏ تصویر آن به 
طور قابل ملاحظه‌ای به سندرم دیسترس تنفسی که در 
نوزادان دیده می‌شود. شبیه می‌باشد (فصل (F‏ در مرحله 
سازمان‌یافته. تکثیر شدید پنوموسیت‌های تیپ 1 در جهت 
تلاش برای تولید مجدد پوشش آلوئولی روی می‌دهد. رفع و 
حل آن» غیرمعمول است؛ با شیوع otter‏ سازمان OL‏ 
اگزودای فیبرینی» به همراه فیبروز داخل آلوئولی حاصله 
وجود دارد. افزایش ضخامت واضح سپتوم‌های آلوئولی, به علت 


تکثیر سلول‌های بینابینی و رسوب کلاژن متعاقباً پیش می‌آید. 


سیر بالینی 

I) ARDS‏ در طول ۲ساعت از مواجهةٌ Jol‏ بروز می‌دهند. با 
پیشرفت در درمان‌های محافظتی» میزان مرگ و میر برای 
,۱۹۰ مورد ARDS‏ که سالانه روی می‌دهد» از ۶۰ به 
۴۰ در دهه اخیر کاهش بافته است. پیش‌گویی کننده‌های 
(سپسیس)؛ و ایجاد نارسایی چندسیستمی (خصوصاً قلبی, 
کلیوی یا کبدی) می‌باشند. اگر بیمار از مرحله حاد نجات پیدا کند. 
فیبروز بینابینی منتشر به همراه به مخاطره‌افتادن مستمر 
عملکرد تنفسی ممکن است روی دهد. هر چند» در اکثر بیمارانی 
که از مرحله Obs ob‏ یافته‌اند و از پیامدهای ازمان رهایی 
یافته‌انده عملکرد طبیعی تنفس طی ۶ماه تا ۱۲ ماه باز می‌گردد. 


۱ 


سندرم دیسترس حاد تنفسی 
ARDS ۰‏ سندرم بالینی نارسایی تنفسی پیشرونده ناشی از 


عفونت‌های منتشر ریوی می‌باشد. 

۵ نوتروفیل‌ها و محصولاتشان نقش اصلی در بیماری‌زایی 
5 از طریق ایجاد آسیب اندو تلیال و اپی‌تلیال دارند. 

@ نمای بافت‌شناسی مشخصه آن خیز آلوئولی, نکروز 
اپیتلیوم, تجمع نوتروفیل‌ها و حضور غشاهای هیالن که 
مجاری آلوئولی را پوشانده‌اند, می‌باشد. 


آسیب‌شناسی ok‏ اختصاصی (رابیتن) 


غشاء مویرگی - آلوئولی به وسیله دو سد مجزا تشکیل شده 
است: اندوتلیوم عروق ریز و پوشش آلوئولار. در ARDS‏ 
یکپارچگی این سد در اثر آسیب اندوتلیال با آسیب 
اپی‌تلیال. یا, با شیوع بیشتر, هر دو مختل می‌گردد. 
پیامدهای ob‏ آسیب به غشاء مویرگی آلوئول‌ها. شامل: 
آفزایش نفوذپذیری عروقی و غرقه‌سازی آلوئولی» از 
دست‌رفتن ظرفیت انتشار» و اختلالات گستردهُ سورفاکتانت 
در out‏ آسیب به پنوموسیت‌های تیپ 11 می‌باشند (شکل 
۱۲-۳). اگرچه, اساس سلولی و مولکولی آسیب حاد ریوی و 
ARDS‏ به عنوان فضایی برای تحقیقات فعال باقی مانده 
است» کارهای اخیر این نکته را مطرح کرده‌اند که در 
ARDS‏ آسیب ریوی در اثر pre‏ تعادل در واسطه‌های 
ایجادکنند Gal‏ و واسطه‌های ضد التهابی ایجاد 
می‌گردد. در ۳۰ AES‏ اول پس از آسیب. افزایش ساخت 
ایتترلوکین (IL-8) A‏ - یک عامل قوی فعال کننده و 
کموتاکتیک نوتروفیل‌ها - توسط ماکروفاژهای ریوی وجود 
دارد. آزادسازی این ماده و سایر واسطه‌هاء مانند: 111 و 
فاکتور نکروزدهنده تومور (TNF)‏ باعث فعال‌شدن 
اندوتلیوم و همچنین جداسازی و فعال‌شدن نوتروفیل‌ها در 
مویرگ‌های ریوی می‌شود. به نظر می‌رسد که 
نوتروفیل‌ها, نقشی مهم در پاتوژنز ARDS‏ دارند. بررسی 
بافت‌شناسی ریه‌ها در مراحل اولیه بیماری» افزایش تعداد 
توتروفیل‌ها را در le‏ فضای عروقیء CL,‏ بینابینی» و 
آلوئول‌ها تشان می‌دهد. نوتروفیل‌های فعال شده, 
محصولات متنوعی را آزاد می‌سازند (به عنوان مثال: 
اکسیدان‌هاء پروتتازهاء فاکتور فعال کننده پلاکتی» لکوترین‌ها] 
که باعث آسیب به اندوتلیوم و پوشش آلوئولی می‌شوند. 
هجوم توأم به اپی‌تلیوم و اندوتلیوم. نشت عروقی را دائمی 
می‌سازد و از دست‌رفتن سورفاکتانت سبب می‌شود تا واحد 
آلوئولی نتواند منبسط گردد. قابل توجه, این فشارهای 
تخریب کننده که توسط نوتروفیل‌ها آزاد شده‌اند می‌توانند 
توسط آرایه‌ای از آنتی‌پروتئینازهای اندوژن» آنتی‌اکسیدان‌هاء 
و سایتوکین‌های ضد التهابی (IL-10 Sto)‏ که به وسیله 
سایتوکین‌های پیش‌التهابی تنظیم می‌گردنده خنثی شوند. در 
cols‏ تعادل پین عوامل تخریب کننده و محافظت‌کننده است که 
میزان آسیب بافتی و شدت پالینی ARDS‏ را نشان می‌دهد. 


در فاز حاد ARDS‏ ریه‌ها قرمز تیره؛ سفت» بدون هوا؛ 9 
سنگین هستند. بررسی میکروسکوپی» احتقان مویرگی؛ 
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رسه فصل ۱۲ 


NORMAL ALVEOLUS 


Bronchial epithelium 


Type | cell A 
1 ۱ PA 
Alveolar 
macrophage 


Alveolus 


Capillary 


m 
= 


Leukotrienes 


2 ACUTE LUNG INJURY 


Sloughed bronchial epithelium 


Necrotic type | cell 


۰ Edema fluid 
Proteases 
7 
را کت‎ Cellular debris 


AG Neutrophil 
\e sequestration 
and migration 


into alveolus 


Hyaline 
membrane 


شکل ۱۲-۳ آلوئول طبیعی (چپ), با آلوئول آسیب دیده در فاز اول آسیب حاد ریوی و سندرم دیسترس تنفسی حاد مقایسه شده‌اند. تحت نفوذ سایتوکین‌های 
پیش‌التهابی مانن اینترلوکین‌های 11-8 و 111 و فاکتور نکروز کننده تومور (TNF)‏ (که توسط ماکروفاژها آزاد می‌شود), به طور ولیه نوتروفیلها در ابتدا در عروق 
ریز ریوی به دام می‌افتند. که با مهاجرت و خارج‌شدن به داخل فضای آلوئولی. جایی که تحت فعال‌سازی قرار می‌گیرند. ادامه می‌یابد. نوتروفیل‌های فعال شده. 
عوامل متتوعی مانند لکوترین‌ها. اکسیدان‌ها. پروتتازها: و عامل فعال‌سازی پلاکتی (PAF)‏ را آزاد می‌سازند که با آسیب موضعی بافت, تجمع مایع pal‏ در فضاهای 
هوابی, غیرفعالسازی سورفاکتانت, و تشکیل غشاء هیالن همراه می‌باشد. متعاقب:آزادسازی سایتوکین‌های فییروژنی مشتق از ماکروفاژ مانند: فاکتور رشد 
تغییرشکل دهند بتا (TGF-B)‏ و فاکتور رشد مشق از پلاکت (PGDF)‏ رشد فیبروبلاست‌ها و رسوب کلاژن که با فاز ترمیم آسیب مرتبطند را تحریک می‌کند. 


مبتلا به این بیماری‌ها» ظرفیت حیاتی اجباری (FVC)‏ طبیعی 
یا اندکی کاهش یافته است در حالی که جریان هوای بازدمی که 
معمولاً با اندازه‌گیری حجم بازدمی اجباری در یک ثائیه 
(۳17۷۱) تعیین می‌شود به طور قابل توجهی کاهش یافته است. 
بنابراین» مشخصا سبت FEV,‏ به FV‏ کاهش بافته است. 
انسداد جریان بازدمی می‌تواند ناشی از باریک‌شدن آناتومیک 
مجرای هوایی باشد که ay‏ طور کلاسیک در آسم دیده می‌شود, با 
در اثر از بین رفتن خاصیت برگشت ارتجاعی که مشخصه آمفیزم 
eal‏ ایجاد شود, 

برعکس؛ در بیماری‌های تحدیبدی, ۲۷6 کاهش يافته 


۴ ۱ 5 ۱ 
دیمادی‌های انسدادی a‏ 


بیماری‌های ریوی منتشر به دو دسته تقسیم می‌شوند: (۱) 
بیماری‌های انسدادی (مجاری هوایی) که با محدودیت جریان 
هوا معمولاً db‏ از افزایش مقاومت ay‏ دلیل انسداد نسبی یا 
کامل در هر سطحی مشخص می‌شوند و (۲) بیماری‌های 
تحدیدی که با کاهش اتساع پارانشیم ره همراه با کاهش ظرفیت 
کلی ریه مشخص می‌گردد. 

اختلالات انسدادی مسنتشر اصلی شامل آمفیزم؛ 
پرونشیت مزمن؛ برونشکتازی و آسم می‌باشند. در افراد 
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هی hl‏ 
بتمازی‌هایانتتتا دی 3 CGR)‏ 


در انواع شاخص خود, ۴ اختلال حاضر در اين گروه - آمفیزم؛ 
برونشیت مزمن, آسم» و برونشکتازی - مشخصات بالینی و 
آناتومیک مجزایی دارند (جدول (WHY‏ اما هم‌پوشانی‌هایی xt‏ 
آمفیزم. برونشیت, و آسم شایع است. ۱ 

در ابتداء بایستی مشخص شود که RAS‏ آمفیزم یک 
تعربف ربخت‌شناسی است. در حالی که برونشیت مزمن 
براساس ویژگی‌های بالینی نظیر وجود سرفه‌های مزمن و 
عودکننده همراه با ترشح بیش از حد موکوس تعریف می‌شود. 
دوم اینکه توزیع آناتومیک گرفتاری نسبتاً متفاوت است. 
برونشیت مزمن در ابتدا مجاری هوایی بزرگ را درگیر می‌سازد. 
در Ib‏ که آمفیزم آسینی‌هارا متأثر می‌کند. در موارد شدید یا 
phy‏ 425 هر دو, بیماری مجرای هوایی کوچک (برونشیولیت 
مزمن) مشخصه می‌باشد. اگرچه برونشیت مزمن ممکن است 
بدون آمفیزم قابل تشخیص وجود داشته باشد. و آمفیزم می‌تواند 
تقریباً خالص (بویژه در بیماران مبتلا به کمبود ارثشی Ay‏ 
آنتی‌تریپسین» مطلب بعدی را ببینید.) به وجود آید ولی اين دو 
بیماری معمولاً همزمان وجود دارند. اين امر تقریباً حتمی است 
زیرا عامل اصلی - سیگارکشیدن» خصوصاً طولانی‌مدت تماس 
سنگین با تنباکو - در هر دو اختلال شایع می‌باشد. به دلیل 
همزمان بودن, اين دو بیماری را از نظر بالینی در یک گروه تحت 
عنوان بیماری انسدادی مزمن ربوی (COPD)‏ تقسیم‌بندی 
می‌کنند. COPD‏ بیش از ۱۰/ جمعیت بزرگسال را در ایالات 
متحده مبتلا کرده و چهارمین علت مرگ و yee‏ در این کشور 
می‌باشد. انسداد غیرقابل برگشت جریان هوا در COPD‏ باعث 
افتراق آن از آسم aS)‏ در ادامه بحث می‌شود) می‌شود. آسم با 
انسداد فابل ب رکفت جریان هوا مشخص می‌شود. هر چند. 
بیماران دچار COPD‏ هم به طور شایعی درجاتی از انسداد 
برگشت‌پذیر را دارند (شکل ۱۲-۵ 


آمفیزم 


آمفیزم با yy‏ شدن دائمی و غیرطبیعی فضاهای هوایبی 
دیستال به برونشیول انتهایی همراه با تخریب دیواره آنها 
بدون فیبروز قابل توجه مشخص می‌گردد. 


El gil‏ آهفیز) 
آمفیزم براساس توزیع آناتومیکی ضایعه در لبول تقسیم‌بندی 


۲ آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
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شکل ۰۱۲-۴ ۸) صدمهة منتشر آلوئولی در آسیب حاد ریه و سندرم 
دیسترس حاد تنفسی. برخی از خانه‌های ششی رویهم خوابیده‌اند. سایرین 
متسع‌اند. بسیاری توسط غشاهای هیالن صورتی روشن (پیکان) مفروش 
می‌باشند. ) در مرحله ترمیم. Giz‏ غشاهای هیالن همراه با تیغه‌های 
آلوئولی ضخیم شده حاوی سلولهای التهابی, فیبروبلاستها, و کلاژن وجود 
دارد. در اين مرحله تعداد زیادی پنوموسیتهای نوع IT‏ واکنشی (پیکان‌ها) 


دیده می‌شوند. که با بازسازی و ترمیم همراهند. 


است و جریان هوای بازدمی طبیعی است یا متناسب با آن کاهش 
می‌یابد. بنابراین» بت FEV]‏ به 17۲ تقریباً طبیعی است. 
ضایعه تحدیدی در دو وضعیت کلی بوجود می‌آید: 
)1( بیماری‌های جدار قفسه سینه در حضور ربه‌های طبیعی 
(به عنوان مثال id (Sle‏ بیماری‌های By,‏ جنب و 
بیماری‌های عصبی عضلانی» pla‏ سندرم گیلن‌باره [فصل AV)‏ 
که عضلات تنفسی را مبتلا می‌کنند) و (۲) بیماری‌های 
بینابینی حاد یا مزمن ریه. بیماری تحدیدی حاد کلاسیک 
5 است که doy Ug‏ شد. بیماری‌های تحدیدی مزمن 
شامل پنوموکونیوزها (بعداً بحث ge‏ 22,5( و فیبروز بینابینی با 
cle‏ نامشخص و بیشتر OYE‏ ارتشاحی fro)‏ سارکوثبدوز) 


Scanned by CamScanner 


هایپرتروفی و هیپرپلازی غدد 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


جدول ۱۲-۲. اختلالات همراه با انسد 


7 2 
wa | ات‎ pet So ناه‎ | 
تست‎ TOT pa و مب‎ 


برونش 


موکوسی, افزايش ترشح هو 
اتساع و اسکار راه‌های هوایی عفونت‌های پایدار یا شدید رفه, خلط > 
آسم برونش هایپرتروفی و همپپرپلازی علل‌ایمنی یا ناشناخته ویز حمله‌ای, سرفه و SS‏ 
oka do‏ 
آمفیزم و بزرگ‌شدن فضای هوایی. دود سیکار تنگی نفس 
تخریب دیواره 
بیماری bleu,‏ برونشیول اسکار coll‏ انسداد ناکامل دود سیگار» آلوده کننده‌های سرفه. تنگی نفس 
هواییکوچک» برونشیول‌ها هوا 
ze‏ * 
برونشیولیت 
*می‌تواند در تمامی اشکال بیماری انسدادی dy‏ یا ay‏ تنهایی وجود داشته باشد. 
آمفیزم مرکز اسینی (مرکز لبولی) 


مشخصه آمفیزم مرکز آسینی (مرکز لبولی)» طرح گرفتاری لبول 
است: قسمت‌های مرکزی با cla owl Se Sy‏ که ۳ 
برونلیول‌های تنفسی تشکیل شده‌اند» مبتلا می‌شوند» در 
Me‏ که آلوئول‌های دبستال Sys‏ نیستند. بنابراین» فضاهای 
هوایی آمفیزماتو و طبیعی» هر دوء در داخل یک آسینی و لبول 
وجود دارد (\Y-FB JSS)‏ ضایعات در لوب‌های فوقانی» به ویژه 
در سگمان‌های قله‌ای (اپیکال) شایعتر و شدیدترند. در آمفیزم 
مرکز آسینی شدید. آسینی دیستال نیز گرفتار می‌شود. و بنابراین» 
فتراق از آمفیزم تمام آسینی مشکل می‌شود. این نوع از آمفیزم 
اکثرا در نتیجه مصرف سیکار در افرادی که Mire‏ به کمبود 
مادرزادی 1 آنتی‌تریپسین نیستند. دیده می‌شود. 


آمفیزم تمام آسینی (تمام لبولی) 

برونشیول تنفسی تا آلوئول‌های کور انتههایی بطور یکسا و 
تکاس Sy‏ می‌شوند (شکل ۱۲-۶). برعکس آمفیزم 
مرکز آسینی» آمفیزم pled‏ آسینی بیشتر تمایل به گرفتاری PIG‏ 
تحتانی ریه دارد و نوعی از آمفیزم است که در کمبود Ay‏ 
آنتی‌تریپسین بوجود می‌آید. 


آمفیزم دیستال آسینی (پاراسپتال) 
در آمفیزم دستال آسینی (باواسپتال)؛ قسمت سروک بمال 


1- Centriacinar 2- Panacinar 


Chronic injury (e.g., smoking) 


Small airway disease 


EMPHYSEMA 
Alveolar wall destruction 
Overinflation 


CHRONIC BRONCHITIS 
Productive cough 
Airway inflammation 


ASTHMA 
Reversible obstruction 


Bronchial hyperresponsiveness | 
triggered by allergens, infection, etc. | 


شکل ۰۱۲-۵ نمای شماتیک از هم پوشانی بین بیماری‌های مزمن انسدادی 


ریه. 


می‌شود. همان طور که SUB‏ توضیح داده شد آسینی قسمتی از 
ریه است که دیستال به برونشیول انتهایی قرار گرفته و به 
مجموعه‌ای از سه تا پنج آسینی یک لبول می‌گویند (شکل 
۱۲-۶۸). چهار نوع اصلی آمفیزم وجود دارد: (۱) مرکز لبولی OY‏ 
OP do plas )۲(‏ (۳) دیستال آسینی و (۴) نامنظم. فقط دو نوع 
اول باعث انسداد مجاری هوایی می‌گردند که از نظر بالینی قابل 
توجه است. البته آمفیزم مرکز لبولی ۲۰ برابر شایع‌تر از بیماری 
تمام لبولی می‌باشد. 
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Genetic factors 
TGF-B1 polymorphisms 


7 
Environmental exposures — 
Tobacco smoke 
Biomass fuels, others 


سروب بح -_— 


Inflammatory cells 


ON 


Epithelial cells 


Mesenchymal cells 


3 ۱/9 cs 

5 / و‎ } i. » inn 

> WS ia oe 
Apoptosis 


Cytokines Apoptosis Impaired proliferation 
Proteases Necrosis Decreased contraction 
Decreased matrix 
ECM degradation synthesis 


Alveolar parenchymal destruction 


شکل ۰۱۲-۷ فقدان هومئوستاز سلولی در پاتوژنز آمفیزم. تماس با 
توکسین‌های استتشاقی (مانند دود سیگار) باعث مرگ سلول پوششی التهاب, 
و پروتئولیز ماتریکس خارج سلولی می‌شود. در افراد مستعد. بقای سلول 
مزانشیمی و عملکردهای جیرانی توسط JOT‏ مستقیم مواد استتشاق Bah‏ سمی 
و واسطه‌های التهابی و نیز از بين رفتن ماتریکس اطراف و خارج سلولی آسیب 
می‌بینند. نتيجة OF‏ فقدان سلول‌هایی ساختاری دیوار آلوئولی و اجزاء مر BS‏ 
ماتریکس می‌باشد. 


مواجهه با مواد توکسیک مانند دود تنباکو و آلاینده‌های 
استنشاقی, التهاب در حال پیشرفتی را به همراه تجمع 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها و لنفوسیت‌ها در ayy‏ القاء می‌کند. 
الاستازهاء سایتوکین‌ها (شامل (IL-8‏ و اکسیدان‌ها آزاد 
می‌شوند که باعث آسیب اپی‌تلیال و پروتئولیز ماتریکس خارج 
سلولی (ECM)‏ می‌گردند. تجزیه محصولات الاستین, التهاب 
را بیشتر افزایش می‌دهد. علی‌رغم مهار توسط آنتی‌الاستازها 
(مثلا: » - آنتی‌تریپسین) و آنتی‌اکسیدان‌هاء چرخه التهاب و 
پروتئولیز ECM‏ ادامه می‌یابد. در واقع» بیش از ۸۰ از 
بیماران دارای کمبود مادرزادی ay‏ آنتی‌تریپسین, آمفیزم تمام 
آسینی علامتدار را بروز می‌دهند, که در سنین پایین‌تر و با 
شدت بیشتری - آگر فرد درگیر سیگار بکشد - روی می‌دهد, 

تنوع فردی آشکاری در استعداد به ایجاد آمفیزم/ 
COPD‏ وجود دارده عوامل ژنتیکی متعددی پاسخ به آسیب 


1- bullae 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


Alveolus 


NORMAL ACINUS 


Respiratory 


fy bronchiole 


Alveolus 


Respiratory 
bronchiole 


Alveolar 


Panacinar emphysema 


Centriacinar emphysema 


شکل ۱۲-۶. طرح‌های اصلی آمفیزم pL SLA‏ ساختارهای طبیعی آسینی 
ریه, که واحد اصلی ریه است. B‏ آمفیزم مرکز لبولی با اتساعی که ابتدا 
برونشیول‌های تنفسی را درگیر می‌نماید. C‏ آمفیزم تمام لبولی که اتساع اولیه 
در ساختمانهای محیطی (نظیر آلوئول‌ها و مجرای آلوئولی) بوجود می‌آید. و 


سپس بیماری به برونشیول‌های تنفسی گسترش می‌یابد. 


آسینی طبیعی است ولی قسمت دیستال غالبا گرفتار است. 
آمفیزم در مجاورت ch‏ در طول تیغث (56012) بافت همبندی 
dod‏ و در حواشی لبول‌ها بارزتر است. این وضعیت در مجاورت 
نواحی فیبروز اسکار و آتلکتازی بوجود آمده و در نیمه فوقانی 
loa,‏ شدیدتر است. یافتة مشخصه آن وجود فضاهای هوایی 
متعدد. مرتبط و بزرگی است که قطرشان از کمتر از ۰/۵ میلی‌متر 
تا بیش از ۲ سانتی‌متر متفیر است» و گاهی ساختارهای سیستی 
به وجود می‌آورند که با بزرگی پیشرونده. Nyy‏ نامیده می‌شوند. 
cule‏ این نوع از آمفیزم» نامشخص است. این نوع از آمفیزم اکثراً 
در موارد پنوموتوراکس خودبخودی در بالغین جوان دیده می‌شود. 


آمفیزم نامنظم 

آمفیزم نامنظم با توجه به درگیری نامنظم آسینی به این نام 
نامیده می‌شود. این نوع آمفیزم هميشه با ایجاد اسکار (شبیه 
آزچه از بیماری‌های التهابی بهبود یافته حاصل می‌شود) همراه 
است. این نوع. شایع‌ترین نوع آمفیزم Cool‏ هر چند که از نظر 
بالینی بدون علامت است. 
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شکل ۰۱۲-۸ آمفیزم ریه. بزرگی شدید فضاهای هوایی. همراه با تخریب 
تیغه‌های آلوئولی اما بدون فیبروز وجود دارد. به وجود پیگمان سیاه 
آنترااکوتیک توجه کنید. 


شدیدتری را نسبت به قسمت‌های تحتانی ریه‌ها نشان 
می‌دهند. بررسی بافت‌شناسی» تخریب دیوارهای آلوئولی 
بدون فیبروز که سبب ایجاد فضاهای هوایی بزرگ 
می‌شوند را آشکار می‌سازد (شکل ۱۲-۸). علاوه بر از 
دست‌رفتن آلوئولی. تعداد مویرگ‌های آلوئولی هم کاهش 
يافته است. برونشیول‌های انتهایی و تنفسی بعلت از بین 
رفتن تینه‌هایی که به نگهداری این ساختمان‌ها در پارانشیم 
کمک می‌کنند ممکن است تغییرشکل دهند. با از Cy‏ رفتن 
بافت الاستیک در تیغه‌های آلوئولی اطراف» کشش شعاعی 
اعمال شده بر روی مجاری هوایی کوچک کاهش می‌یابد. در 
نتیجه, این مجاری در حین بازدم تمایل به کلاپس پیدا 
می‌کنند که fale‏ مهم انسداد مزمن جریان هوا در آمفیزم 
شدید است. التهاب برونشیولی و فیبروز زیرمخاط, به طور 
ثابتی در بیماری پیشرفته حضور دارند. 


خصوصیات بالینی 

معمولاًاولین علامت تنگی نفس است. که به تدریج و بی سر و 
صدا شروع می‌شود ولی پیشرونده است. در بیمارانی که مبتلا به 
برونشیت مزمن یا برونشیت آسمی مزمن زمینه‌ای هستند. سرفه 
و خس خس ممکن است اولین شکایت باشند. کاهش وزن شایع 
بدخیم مخفی را مطرح نماید. تستهای عملکرد ریوی کاهش 
FEV‏ با 17۷6 طبیعی یا تقریباً طبیعی را نشان می‌دهند. 
بنابراین FEV, Csi‏ به FVC‏ کاهش دا می‌کند. 
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پس از سیگارکشیدن را کنترل می‌کنند. به طور مثال» ژن 
0 پلی‌مورفیسمی را نشان می‌دهد که استعداد به بروز 
COPD‏ را به Aly‏ تنظیم پاسخ سلول‌های مزانشیمال به 
آسیب تحت نفوذ خود دارد. به عنوان نمونه, به همراه برخی 
پلی‌مورفيسم‌هاء پاسخ سلول مزانشیمال ay‏ سیگنال 100۳7 
کاهش می‌یابد» که به نوبهٌ خود باعث ترمیم ناکافی آسیب 
الاستین ناشی از توکسین‌های استنشاقی می‌گردد. نشان داده 
شده که متالوپروتئینازهای ماتریکس (MMPS)‏ - خصوصاً 
MMP-9‏ و MMP-12‏ یز نقشی پاتوژنیک در آمفیزم 
دارنده پلی‌مورفیسم‌های ژن MMP-9‏ 9 سطوح بالاتری از 
MMP-9‏ و هم MMP-12‏ در بعضی از بیماران آمفیزمی 
یافت شده است. علاوه بر اين» موش‌هایی مبتلا به کمبود 
2- ۱۷1۷۲۳ از آمفیزم ناشی از کشیدن سیگار در امان هستند. 
اگرچه باید مطالعات بیشتری صورت گیرد» درک فعلی پاتوژنز 
آمفیزم در شکل ۱۲-۷ خلاصه شده است. 

واکنش متقابل پیچیده بین واسطه‌های التهابی» 
سیگنال‌دهی سلولی و فعال‌سازی نامتناسب سازوکارهای 
ترمیمی ممکن است باعث بیماری‌های بسیار متفاوتی گردد: 
تخریب بافتی بدون فیبروز (آمفیزم) یا فیبروز بینابینی (بعدً 
توضیح داده می‌شود). داده‌های اخیر نشان می‌دهند که پاسخ 
سلول مزانشیمال ممکن است dele‏ کلیدی در تعیین اینکه 
plas’‏ یک از cpl‏ دو فرآیند روی می‌دهند. باشد. در آمفیزم؛ نه 
تنها از بین رفتن سلول‌های اپی‌تلیال و اندوتلیال بلکه 
سلول‌های مزانشیمال هم وجود دارده که باعث کمبود 
ماتریکس خارج سلولی می‌گردد که سلول‌های اپی‌تلیال با 
داربست‌سازی بر روی آن رشد می‌کنند. ally‏ آمفیزم 
می‌تواند به عنوان نتیجه‌ای از ترمیم نارسایی زخم مطرح 
گردد. برعکس, بیماران دچار بیماری فیبروز دهنده ریه 
پاسخ شدید میوفیبروبلاستی یا فیبروبلاستی به آسیب را 
دارند» که باعث فرایند اسکاری‌شدن بدون کنترل می‌گردد. 


تشخیص و طبقه‌بندی آمفیزم = براساس نمای ظاهری 


)4 صورت می‌گیرد. آمفیزم تمام آسینی. زمانی که فرآیند 
پاتولوژیک آن کامل شده dL‏ ریه‌های حجیم و 
رنگ‌پریده‌ای را به وجود می‌آورده به طوری که پس از 
پرداشتن دیواره قدامی قفسه سینه در اتوپسی؛ قلب l)‏ بطور 
کامل پوشانده‌اند. نمای ظاهری آمفیزم مرکز آسینی کمتر 
تأثیرگذار است. ریه‌ها نسبت dy‏ آمفیزم تمام آسینی صورتی‌تر 
و کم‌حجم‌ترند مگر AK]‏ بیماری Sal‏ پیشرفته باشد. بطور 
کلی» در آمفیزم مرکز آسینی دوسوم فوقانی ریه‌ها گرفتاری 
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© بیشتر بیماران مبتلا به آمفیزم. درجاتی از برونشیت مزمن 
همزمان را نشان می‌دهند. زیرا سیکار کشیدن یک عامل خحلر 


زمینه‌ای برای هر دو آنها می‌باشد. بیماران مبتلا به آمفیزم 
خالص, pink puffers‏ نامیده می‌شو‌ند. 


حالات وابسته به آمفیز) 

چند وضعیت وجود دارند که فقط Cals‏ سطحی به آمفیزم دارند 

اما باز هم (به طور نامناسبی) به همین نام نامیده می‌شوند. 

pel 9‏ ۱ جبرایی (compensatory)‏ اصطالاحی است که در 
مورد اتساع جبرانی آلوئولها در پاسخ به از بین رفتن قسمت 
دیگری از پارانشیم ریه بکار می‌روده نظیر آنچه که پس از 
خارج کردن جراحی لوب يا ریه درگیر در پارانشیم باقیمانده 
,42 صورت می‌گیرد. 

9 پرهوانی انسدادی (Obstructive Overinflation)‏ 
اشاره به وضعیتی دارد که در آن ریه‌ها بعلت گیر افتادن هوا 
در داخلشان متسع شده‌اند. cle‏ شایع آن انسداد ناکامل 
بوسیلةٌ یک تومور یا جسم خارجی می‌باشد. پرهوایی 
انسدادی, در صورتیکه قسمت Wine‏ آنقدر متسع شود که 
aa‏ )4 طبیعی را تحت فشار قراردهد می‌تواند خطرناک و 
کشنده باشد. 

9 آمفیزم بولوس (Bullous)‏ منحصراً مشخص FS‏ نوعی 
آمفیزم است که تاول‌ها و بول‌های بزرگ (فضاهای با قطر 
بیش از Vem‏ در وضعیت متسع) زیر پرده جنب ایجاد 
می‌شوند (شکل ۱۲-۹). اين تاول‌ها JSS‏ موضعی یکی از 
چهار JSS‏ آمفیزم بوده و اغلب در زیر پردهُ جنب اتفاق 
می‌افتند. گاهی اوقات ممکن است پاره شده و منجر به 
پنوموتوراکس گردند. 

9 آمفیزم مدیاستن (cule)‏ وضعیتی است که در صورت 
ورود هوا به داخل استرومای بافت همبندی ریه» مدیاستن» و 
بافت زیرجلای» روی می‌دهد. اين حالت می‌تواند بطور 
خودبخودی با افزایش ناگهانی فشار داخل آلوئولی Mes)‏ 
بعلت استفراغ یا سرفه شدید) که سبب پارگی و نفوذ هوا به 
داخل CSL‏ بینابینی می‌شود» بوجود آید. گاهی این حالت در 
کودکان مبتلا به سیاه سرفه ایجاد می‌گردد. احتمال بروز این 
وضعیت به ویژه در بیمارانی که انسداد برونشیولی نسبی 
داشته و تهوية مکانیکی دارند یا افرادی که از یک آسیب ab‏ 
رنج می‌برند Ute)‏ 052 شکسته), وجود دارد. زمانی که هوای 
بینابینی به بافت زیرجلدی ol)‏ پیدا SiS‏ بیمار ممکن است 
اصطلاحاً مثل یک بالون, با تورم شدید سر و گردن و 


1- barre]-chest 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


تظاهر کلاسیک در آمفیزم بدون جزء «برونشیتی» به 
صورت افراد با Madd‏ سینه بشکه‌ای! ۲" همراه با تنگی نفس و 
بازدم شدیداً طولائی است که میل dy‏ وضعیت نشسته و خم‌شده 
بوده و ظرفیت انتشار کم است. تنگی نفس و هیپرونیتلاسیون 
بارز است. بنابراین تا مراحل انتههایی بیماری تبادل گازها کافی 
بوده و مقادیرگازهای خونی نسبتاً طبیعی هستند. بعلت بارز بودن 
تنگی نفس و اکسیژناسیون کافی هموگلوبین, گاهی این بیماران 
(pink puffers»‏ نامیده می‌شوند. 

در انتهای دیگر طیف تظاهر بالینی آمفیزم بیماری قرار دارد 
که مبتلا به برونشیت مزمن شدید نیز است و سابقه عفونت‌های 
راجعه همراه با خلط چرکی دارد. دیس‌پنه» معمولاً کمتر غالب 
است» و کاهش تحریک تنفسی وجود دارده بنابراین بیمار 
دی‌اکسید کربن ly‏ نگه می‌دارد. هاییوکسیک می‌شود» 9 اغلب 
سیانوتیک است. به دلایلی که کاملاً شناخته نشده‌اند» چنین 
بیمارانی معمولا چاق هستند بنابراین به عنوان 01026675 blue‏ 
معرفی می‌شدند. این بیماران معمولاً بعد از بروز نارسایی احتقانی 
قلب (قلب - ریوی» فصل ۱۰) و pal‏ همراه آن به پزشک مراجعه 
می‌کنند. 

هر چند. اکثر بیماران مبتلا به آمفیزم و COPD‏ در جایی 
Ow‏ این دو سر کلاسیک طیف قرارمی‌گیرند. در pled‏ بیماران & 
تدریج افرايش تانوبه فشارخون ربوی ابجاد می‌شود. که 
ناشی از (۱) اسپاسم عروق ریوی در اثر هیپوکسی و (۲) کاهش 
مساحت مویرگ‌های ریوی ناشی از تخریب الوئولی می‌باشد. در 
آمفیزم مرگ معمولاً در اثر نارسایی تنفسی همراه با اسیدوز 
تنفسی» هیپوکسی, و کوما یا نارسایی قلب راست (قلب ریوی) 
ایجاد می‌شود. 


آمفیزم 

۵ آمفیزم یک بیماری انسدادی مزمن راه‌های هوایی است که با 
بزرگ‌شدن دائمی فضاهای هوایی در قسمت دیستال 
برونشیول انتهایی مشخص می‌شود. 

@ انواع آمفیزم عبارتند از مرکز آسینی (شایم‌ترین» مرتبط با 
سیگار), تمام آسینی (در کمبود 6:1- آنتی‌تریپسین دیده 
می‌شود)» دیستال آسینی و نامنظم. 

9 سیگارکشیدن و آلاینده‌های استنشاقی باعث تجمع 
پیشروند؛ سلول‌های التهابی -آرادسازی الاستازها و 
اکسیدان‌ها, می‌شوند که باعث تخریب دیواره‌های آلوئولی 

بدون پاسخ کافی ترمیم مزانشیمال می‌گردد. 
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شکل ۰۱۲-٩‏ آمفیزم حبابی (bollous)‏ با حبابهای بزرگ قله‌ای و زیرجنبی 


(۲) آمفیزم همزمان می‌باشد. به طور کلی, در ne‏ اینکه 
بیماری مجاری هوایی کوچک (برونشیولیت مزمن هم نامیده 
می‌شود) جزء مهمی از انسداد زودرس و نسبتاً خفیف جریان 
هوا می‌باشد. برونشیت مزمن همراه با انسداد شدید جریان 
هواء by yi‏ همیشه به Alay‏ آمفیزم عارضه‌دار شده است. 

چنین فرض می‌شود که بسیاری از اثرات محرک‌های 
محیطی بر پوشش تنفسی (مثل افزایش ترشح موکوس) با 
واسطه ترشح موضعی سایتوکاین‌های سلول T‏ مثل 11-13 
انجام می‌شود. رونویسی از ژن موسین MUCSAC‏ در 
پوشش برونشی و تولید الاستاز نوتروفیلی در اثر تماس با دود 
سیگار افزایش پیدا می‌کند. عفونت میکروبی معمولاً وجود 
دارد ولی نقش آن انویه است و عمدتاً باعث تداوم التهاب و 
تشدید علایم می‌گردد. 


همان طور کهه: در galls‏ نمونه‌ها دیده ded.»‏ الا 
پوشانندةٌ مجاری هوایی بزرگتر معمولاً در اثر مایع ed‏ 
متورم و مسحتقن است و معمولاً به وسیلةٌ لایه‌ای از 
ترشحات موسینی یا موکوسی - چرکی پوشیده شده است. 
برونش‌های کوچکتر و برونشیول‌ها هم ممکن است از 
تزشحات مشایهی پر شده باشند. در بررسی بافت‌هن ۱۳ 
ویژگی تشخیصی برونشیت مزمن در تراشه و برونش‌های 
بزرگتر عبارتست از بزرگی غدد مترشحه موکوس (شکل 
۱۲-۰), تعیین شدت این افزایش اندازه با اندازه‌گیری ثسبت 
ضخامت BY‏ غدد زیرمخاطی به ضخامت دیوارهٌ برونش 


1- Crackling crepitation 
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۱ ۳ ۲ ۸ 
کرپیتاسیون کراکل‌دار "۱ بر روی قفسه سینه, باد شود. در اکثر 
موارد پس از بستن محل ورود هواء هوا بطور خودبخود جذب 


a 


a‏ © سوت 
برونشیت مزمن 


برونشیت مزمن در بین مصرفکنندگان سیگار و شهروندان 
شهرهای الوده به مه دود شایع است؛ برخی مطالعات انجام‌شده 
نشان داده‌اند که ۲۰ تا ۲۵ درصد مردان گروه سنی ۴۰ تا ۶۵ ساله 
به این بیماری Mire‏ هستند. تشخیص برونشیت مزمن براساس 
یافته‌های بالینی صورت می‌گیرد. و تعریف آن عبارتست از وجود 
سرفه خلط دار بایدار به مدت حداقل سه ماه بشت سر هم 
در حداقل دو سال متوالی. 

در مراحل اولیه بیماری» سرفه خلطدار خلط موکوئید تولید 
می‌کند. اما جریان هوا مسدود نمی‌شود. بعضی از بیماران دچار 
برونشیت مزمن, ممکن است مجاری هوایی با افزایش پاسخ‌دهی 
به clam‏ برونکواسپاسم متناوب و ویز را نشان دهند. 
زیرمجموعه‌ای از بیماران برونشیتی» مخصوصاً essa‏ 
قهار دچار انسداد مزمن oly‏ خروجی هوایی معمولا همراه با 
آمفیزم می‌شوند. 


ویژگی مشخصه برونشیت مزمن ترشح بیش از حد 
موکوس است که از مجاری هوایی بزرگ شروع می‌شود. 
اگرچه مهمترین عامل بوجود آورندة منفرد آن استعمال سیگار 
است» سایر آلوده‌کننده‌های هواء مثل دی‌اکسید سولفور و 
دی‌اکسید نیتروژن» هم ممکن است دخیل باشند. این عوامل 
محرک محیطی» سبب القای هیپرتروفی غدد موکوسی در 
تراشه و بروتش‌های vod hol‏ و منجر به افزایش سلوللهای 
گابلت مترشحهة موکوس در پوشش سطحی برونش‌های 
کوچکتر و برونشیول‌ها می‌شوند. به علاوه, این محرک‌ها 
باعث ایجاد التهاب و ارتشاح لنفوسیت‌های +08 , 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها می‌شوند. در برونشیت مزمن» 
برخلاف آسم. ائوزینوفیل‌ها وجود ندارند. با وجودی AS‏ 
ویزگی‌ها مشخص BAUS‏ برونشیت مزمن (افزایش ترشح 
موکوس) بیشتر منعکس کنندة گرفتاری برونش‌های بزرگ 
aca!‏ اساس رینخت‌شناسی انسداد جریان هوا دز 
برونشیت مزمن» محیطی‌تر است و ناشی از (۱) بیماری 
مجاری هوایی کوچک. ناشی از متاپلازی سلول‌های گابلت 
همراه با قرارگرفتن توپی‌های موکوسی در مجرای . 
برونشیول‌هاء lll‏ و فیبروز دیوارة برونشیول‌ها و . 
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9 سیگارکشیدن مهم‌ترین عامل خطر زمینه ساز بوده. آلوده 


کننده‌های هوا نیز yh be‏ هستند. 

© جزء انسدادی مزمن بیشتر ناشی از بیماری مجاری هوایی 
کوچک (برونشیولیت مزمن) و آمفیزم همزمان می‌باشد. 

9 بررسی بافت‌شناختی بزرگ شدن غدد مترشحه؛ موکوس» 
متاپلازی سلول‌های گابلت و فیبروز Sol ged‏ برونشیول‌ها را 
نشان می‌دهد. 


نت 


آسم یک بیماری التهابی مزمن مجاری هوایی است که با حملات 
deal)‏ خس‌خس, تنگی نفس, فشار روی قفسه سینه و سرفه 
مخصوصاً شب‌ها یا اوایل صبح مشخص می‌شود. 
شاه‌علامت‌های بیماری, انسداد برگشت‌بذیر و متناوب 
راه‌ه‌ای هسواسی. التسهاب مزمن برونش‌ها همراه با 
انوزینوفیل‌ها» هیپرتروفی و وا کنش‌بذبری بیش از حد 
عضلات صاف برونش‌ها» و افزایش ترشح موکوس 
می‌باشند. بعضی از تحریکاتی که حملات را در بیماران 
برمی‌انگیزنده ممکن است در افراد دارای راه‌های هوایی طبیعی 
بدون اثر و Sul SELL‏ همراه باشند. سلول‌های زیادی در 
پاسخ التهابی نقش بازی می‌کنند. که به طور اختصاصی شامل 
آئوزینوفیل‌هاء ماست‌سل‌هاء ماکروفاژهاء لنفوسیت‌هاء نوتروفیل‌هاء 
و سلول‌های پوششی هستند. قابل توجه آنکه افزایش قابل 
ملاحظه‌ای در شیوع آسم در جهان غرب طی ۴ دهه گذشته به 
وجود آمده است. این مشاهدة اپیدمیولوژیک, باعث مطرح‌شدن 
فرضيهً ب‌پداشت "hygiene hypothesis"‏ شده Cus!‏ 45 
براساس آن ریشه کنی عفونت‌ها ممکن است هومئوستاز ایمنی را 
تغییر داده و آلرژی و سیر پاسخ‌های ایمنی مضر را ترویج دهد. 
آسم, ممکن است به آتوبیک (با شواهد حساس‌شدن 
نسبت به آلرژن اغلب در بیماری که تاریخچه‌ای از رینیت 
آلرژیک و اگزما دارد) و ru SV pb‏ طبقه‌بندی شود. در هر دو 
نوع, حملات برونکواسپاسم می‌توانند توسط سازوکارهایی 
مختلف پرانگیخته شوند, title‏ عفونت‌های تنفسی (خصوصا 
ویروسی), تماس محیطی با محرک‌ها (مثلاً دود سیگاره 
بخارات)؛ هوای سرد, استرس» و ورزش. شواهد جدیدی دال بر 
طرح‌های متفاوت التهاب وجود دارد, التهاب ائوزینوفیلی 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 
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me os ۱ fe ۱ OS BF, 

SONG tl Wie FP Gee LER SOTA 
قرار گرفته است. به‎ YL شکل ۰۱۲-۱۰ برونشیت مزمن. مجرای برونش در‎ 
غدد موکوسی (تقریباً دو برابر طبیعی) و متاپلازی‎ GY ضخیم شدن شدید‎ 


سنگفرشی بافت پوششی ریه توجه کنید. 


صورت می‌گیرد (اندکس رید [Reid index]‏ مقدار طبیعی 
آن ۰/۴ می‌باشد). سلولهای آماسی» عمدتاً تک‌هسته‌ای ولی 
گاهی مخلوط با نوتروفیلهء بطور شایمی با شدت متغیر در 
مخاط برونش وجود دارند. برونشیولیت مزمن نیز وجود 
درد که (بیماری مجاری هوایی کوچک) با متاپلازی سلولای 
گابلت» وجود توپی‌های موکوسی و التهاب و فیبروز مشخص 
می‌شود. در موارد بسیار شدید» مجرا به طور کامل در نتیجه 
فیبروز محو می‌شود (bronchiolitis obliterans)‏ 
فیبروز زیرمخاط باعث تنگی مجرا و انسداد مجاری هوایی 
می‌شود. تغییرات آمفیزمی همزمان اغلب وجود دارند. 


تظاهرات بالینی 

در بیماران Mire‏ به برونشیت مزمن» سرفه شدید همراه با تولید 
خلط ممکن است مدت‌های مدیدی بدون اختلال عملکرد 
تهویه‌ای وجود داشته باشد. به (Joy‏ همان طور که پیش از این 
هم اشاره گردید» برخی بیماران ممکن است به COPD‏ شدید 
همراه با انسداد جریان خروجی هوا مبتلا شوند. این سندرم بالینی 
با هیپرکاپنی» هیپوکسمی» و (در موارد شدید) سیانوز (وجه تسمیه 
(blue bloaters cu)‏ همراه است. افتراق این شکل از COPD‏ 
از آزجه در yl‏ آمفیزم بوجود می‌آید. در موارد Sw AS‏ امکانپذیر 
است اماء بسیاری از بیماران به هر دو بیماری Mie‏ می‌باشند. با 
پیشرفت بیماری» برونشیت مزمن دچار عوارض افزایش فشار 
خون ریوی و نارسایی قلبی (فصل ۱۰) می‌گردد. هميشه pad‏ 
عفونت‌های راجعه و نارسایی تنفسی وجود دارد. 
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پلی‌مورفیسم‌ها وجود دارد که پاسخ ایمنی و بازآرایی بافتی را 
متأثر می‌سازد. یکی از جایگاه‌های مستعدکننده بر روی بازوی 
بلند کروموزوم ۵ (5q)‏ قرار دارد. جایی که ژن‌های متفاوتی 
در تنظیم تولید IgE‏ و رشد ماست‌سل و آئوزینوفیل و نقشه 
تمایز دخالت دارند. ژن‌های این منطقه, شامل 11-13 
(پلی‌مورفیسم ژنتیکی که با استعداد برای ایجاد آسم آتوپیک 
مرتبط CD14 (Cus!‏ (پلی‌مورفیسم تک‌نوکلئوتیدی که با 
آسم les‏ ارتباط دارد؛ آلل‌های HLA‏ کلاس ۲ (تمایل به 
تولید آنتی‌بادی‌های (IE‏ ژن گیرنده آدرنرژیک B2‏ و ژن 
گیرنده IL-4‏ (آتوپی» سطح تام سرمی AGE‏ و آسم) 
می‌باشند. dilate‏ مهم دیگری بر روی 209 قرار دارده جایی 
<« تا که مکی عضله اف pias‏ 
فیبروبلاست‌ها را تنظیم می‌کند. جای گرفته است؛ این 
منطقه, بازآرایی oly‏ هوایی را کنترل می‌کند. نشان داده شده 
است که افزایش تنظیمی آنزیم‌های کیتیناز متنوع در التهاب 
2 و شدت آسم. مهم می‌باشد؛ سطوح بالای سرمی 
YKL-40‏ (یک عضو از خانواده کیتیناز فاقد Called‏ آنزیمی)» 
با شدت آسم ارتباط دارد. 


انواع آسم 

اسم آتوپیک 

شایع‌ترین نوع آسم است و معمولاً در دوران کودکی آغاز می‌گردد 
و مثالی کلاسیک از وا کنش افزایش حساسیت نوع eS‏ با 
واسطه IgE‏ است (فصل ۴). وجود سابقه خانوادگی مثبت از نظر 
آتوپی و یا آسم. معمول است و حملات آسم اغلب به دنبال 
رینیت آلرژیک» کهیر یا اگزما ایجاد می‌گردند. این بیماری به 
وسیلة آنتی‌ژن‌های محیطی از قبیل گرد و GLE‏ 83,5 گیاهان» 
پشم و موی حیوانات و غذاها تحریک می‌شود. عفونت‌ها نیز 
می‌توانند آسم آتوپیک را برانگيزند. تست پوستی با آنتی‌ژن متههم 
منجر به واکنش کهیری (wheal and flare)‏ فوری می‌گردد. 
آسم آتوپیک همچنین می‌تواند براساس تست‌های سرمی جذب 
رادیوآلرژن(۲ (RASTs)‏ تشخیص داده شود که این تست‌ها 
وجود تعآ اختصاصی را برای پانلی از آلرژن‌ها شناسایی می‌کنند. 


آسم غیرآتوپیک 

بیماران دارای اشکال غیرآتوپیک آسم. شواهدی دال بر 
حساس‌شدن آلرژنی ندارند, و نتایج تست پوستی در Wal‏ معمولا 
منفی است. تاریخچه فامیلی Cute‏ آسم» کمتر شایع می‌باشد. 
عفونت‌های ویروسی دستگاه تنفسی Whe)‏ رینوویروس‌ها 


1- airway remodeling 2- Radioallergosorbent tests 


نوتروفیلی» مخلوط, و کم گرانولوسیت. این زیرگروه‌هاء در 
اتیولوژی, ایمونوپاتولوژی» و پاسخ به درمان ممکن است متفاوت 
باشند. qual‏ همچنین ممکن است براساس عوامل یا رویدادهایی 
که انقباض برونشی را برمی‌انگیزند طبقه‌بندی شود. 


علل hol‏ آسم عبارتند از استعداد ژنتیکی به افزایش 
حساسیت نوع [ (آتوپی) التههاب حاد و مزمن راه‌های هوایی و 
افزایش پاسخ‌دهی برونش‌ها به انواع محرک‌ها. در OL p=‏ 
التهاب, بسیاری از سلول‌ها و واسطه‌های التهابی دخیل 
هستند ولی نقش سلول ۲ کمک‌کنندة نوع ۲ (۲۲۱2) در 
روند بیماری‌زایی آسم حیاتی است. شکل کلاسیک 
(آتوپیک) آسم با واکنش بیش از حد TH2‏ به آنتی‌ژن‌های 
محیطی همراه است. سایتوکاین‌های تولید شده توسط 
سلول‌های TH2‏ مسوّول اکثر نماهای بالینی آسم هستند. 
IL-4‏ باعث تحریک تولید تلع1 می‌گردد» 11-5 ائوزینوفیل‌ها 
را فعال می‌کند و IL-13‏ منجر به تحریک تولید موکوس 
می‌گردد و همچنین تولید IgE‏ توسط سلول‌های B‏ را 
lhl‏ می‌دهد. IgE‏ ماست‌سل‌های زیرمخاطی I)‏ 
می‌پوشاند که در مواجهه با آلرژن» محتویات گرانولی را آزاد 
می‌سازند. این مسأله, دو موج واکنش را القاء می‌سازد: فاز 
اولیه (فوری) و فاز تأخیری (شکل ۱۲-۱۱). واکنش اولیه با 
غلبهٌ انقباض برونش, افزایش تولید موکوس و گشادی متنوع 
عروقی همراه است. انقباض برونش, با تحریک مستقیم 
گیرنده‌های زیر اپی‌تلیومی واگ برانگیخته می‌شود. واکنش 
فاز cst‏ شامل التهاب به همراه فعال‌سازی ائوزینوفیل‌هاء 
نوتروفیل‌هاء و سلول‌های 1 می‌باشد. به علاوه. سلول‌های 
پوششی فعال wid‏ سایتوکاین‌هایی را تولید می‌کنند که 
فراخوانی سول‌های 7:2 و ائوزینوفیل‌ها (شامل ائوتاکسین 
که یک جاذب شیمیایی و فعال کننده نیرومند اثوزینوفیل‌ها 
می‌باشد) و نیز pls‏ لکوسیت‌ها را تقویت کرده و منجر به 
تشدید واکنش التهابی می‌گردند. حمللات مکرر التهاب باعث 
رات ساختمانی دیوارة ترونش‌ها می‌شود که مجموعل 
شکل‌گیری محدد راه‌های هوان Nh‏ خوانده می‌شود. این 
تغییرات عبارتند از هیپرتروفی‌عضلات صاف برونش‌ها و غدد 


موکوسی, افزایش عروق و رسوب کلاژن زیر اپی‌تلیوم که . 


ممکن است چندین سال قبل از شروع علایم. تفای بیفتد. 
آسم» یک اختلال پیچیده ژنتیکی است که در آن 
ژن‌های متعدد مستعدکننده‌ای با عوامل محیطی واکنش 
متقابل انجام می‌دهند تا واکنش پاتولوژیک را آغاز کنند, 


گوناگونی قابل ملاحظه‌ای در بیان این ژنها 9 در ترکیب انواع 


را 
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شکل ۸۰۱۲-۱۱ By‏ مقایسه یک برونش طبیعی با آنچه در بیمار دچار آسم وجود دارد. به تجمع موکوس در مجرای برونش که ناشی از افزایش تعداد 


سلول‌های گابلت ترشح BAGS‏ موکوس در مخاط و هایپر تروفی غدد زیرمخاط می‌باشد. توجه کنید. به cog Me‏ التهاب مزمن شدیدی به واسطةٌ بسیج ائوز ینوفیل‌هاء 
ماکروفاژها. و سایر سلول‌های التهابی وجود دارد. غشاء Aly‏ زیر پوشش مخاطی ضخیم شده است. و سلول‌های عضله صاف هایپرتروفی و هایپرپلازی را نشان 
می‌دهند. ). آلرژن (آنتی‌ژن) استنشاق شده پاسخی با TH Ale‏ برمی‌انگیزد که منجر به تولید [QE‏ و فراخوانی ائوزینوفیل‌ها می‌گردد (آماده‌سازی با 
حساس‌شدن). 0 در طی مواجهه بعدی با آنتی‌ژن (Ag)‏ واکنش فوری با اتصال متقاطع "21 آهای متصل به گیرنده IGE‏ ماست‌سل‌های راه‌های هوایی (که به وسیلةً 
آنتی‌ژن القا می‌شود). آغاز می‌شود. این سلول‌ها واسطه‌هایی که از قبل تولید شده را آزاد می‌کنند. در مجموع, این واسطه‌ها (چه به طور مستقیم و چه از طریق 
رفلکس‌های عصبی) باعث القاء برونکواسپاسم. افزایش نفوذپذیری عروق و تولید موکوس شده و باعث فراخوانی سلول‌های بیشتر ترشح‌کننده واسطه‌ها از خضون 
می‌گردد. gla ply (E‏ لکوسیت‌های بسیج شده (نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها, بازوفیل‌ها و لنفوسیت‌ها, و مونوسیت‌ها) باعث آغاز فاز دیررس آسم و دور جدیدی از 
ترشح واسطه‌ها از لکوسیت‌هاء اندوتلیوم و سلول‌های پوششی می‌گردد. عوامل آزادشده به خصوص از ائوزینوفیل‌ها Sta)‏ پروتئین بازی اصلی, پروتئین PIS‏ 
ائوزینوفیلی) باعث آسیب پوششی می‌گردند. ABE‏ ایمونوگلوبولین E‏ 
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شکل ۲-۳ ۱. نمونه بیوپسی برونش از یک بیماری آسمی, فیبروز زیر غشاء 
پاید. التهاب ائوز ینوفیلی. و هایپر GIG‏ عضله صاف را نشان می‌دهد. 


از کریستالوئیدهای تشکیل یافته از پروتئین‌های 

ائوزینوفیل‌ها) نیز وجود دارند. سایر تغییرات مورفولوژیک 

مشخصة آسم در مجموع شکل‌گیری مجدد راه‌های هوایی" 

نامیده شده و عبارتند از (شکل ۱۲-۱۱,8): 

9 افزايش ضخامت دیواره مجاری هوایی 

9 فیبروز زیر غشاء پایه (شکل ۱۲-۱۲) 

9 افزایش عروق در زیر bbe‏ 

9 افزایش در اندازهُ غدد زیرمخاطی و متاپلازی سلول گابلت 
اپی‌تلیوم مجاری هوایی 

9 هایپرتروفی و ایا هایپرپلازی عضله برونش (این مسأله. 
پایه‌ای است برای درمان جدید ترموپلاستی برونش» که 
شامل رساندن کنترل brs‏ انرژی گرمایی در طول 
برونکوسکوپی می‌باشد؛ اين کار 395 عضلات صاف را 
کاهش می‌دهد که به نوبةٌ خود افزایش پاسخ‌دهی مجاری 


هوایی کاهش می‌یابد). 
تظاهرات بالینی 


Aloo‏ آسم با تنگی نفس شدید همراه با خس خس مشخص 
می‌شود. به طوری که, بیشترین مشکل در بازدم وجود دارد. 
قربانی, هوا را به زحمت وارد ریه می‌کند و سپس نمی‌تواند آن را 
خارج کند. به طوری که پرهوایی پیشرونده‌ای در ریه‌ها بوجود 
می‌آید و هوا در دیستال.برونش‌ها که منقبض و پر از موکوس و 
بقاپای سلولی هستند گیر می‌افتد. در موارد معمولی» حملات از 


1- Curschmann spirals 


t.me/medical_Jozveh_bot ۰. ۱ 


ویروس پاراآنفلوانزا) و استنشاق آلوده‌کننده‌های هوا (نظیر 
دی‌اکسید سولفور, رن (Ozone)‏ و دی‌اکسید نیتروژن مقصر 
شناخته شده‌اند. به نظر می‌رسد که التهاب AD‏ شده توسط 
وبروس در مخاط مجاری تنفسی WaT‏ گیرنده‌های واگ 
epee) 25‏ به مواد ES pes‏ را باین میآورد. اگرچه این 
ارتباطات به خوبی شناخته نشده‌اند اما واسطه‌های التهابی سلولی 
و هومورال نهایی انسداد راه‌های هوایی (مثل ائوزینوفیل‌ها) در 
هر دو نوع آتوپیک و غیرآتوپیک آسم مشترک بوده و از اين رو به 
صورت مشابه درمان می‌شوند. 


آسم دارویی 

چندین عامل فارماکولوژیک باعث تحریک آسم می‌گردند و 
آسپرین» برجسته‌ترین مثال است. بیماران حساس به آسپرین؛ 
Cur)‏ راجعه, پولیپ‌های بینی» کهیر و برونکواسپاسم دارند. 
ساز وکار دقیق آن ناشناخته است ولی اين چنین به نظر می‌رسد 
که آسپیرین مسیر سیکلواکسیژناز متابولیسم اسید آراشیدونیک را 
مهار کرده dy‏ اثری روی مسیر لیپواکسیژناز ندارده بنابراین باعث 
جابجایی تعادل تولید به نفع لکوترین‌های منقبض‌کنندة برونش 
DDS A‏ 


اسم شغلی 

این نوع آسم توسط بخارات (اپوکسی‌رزین‌هاء پلاستیک‌ها4 
غبارات ارگانیک و شیمیایی (چوب. کتان, پلاتین)» گازها (تولوئن) 
و digo ple‏ شیمیایی ایجاد می‌گردد. حملات pul‏ معمولا به 
دنبال مواجهه مکرر با آنتی‌ژن (آنتی‌ژن‌های) تحریک کننده 
ایجاد می‌شود. 


۴۹۳159۴5 ریخت‌شناسی آسم براساس معالعه بیَا‎ oles 
(status pol ارات حملات شدید و طولانی‎ 
مرده‌اند و مطالعه نمونه‌های بیوپسی‎ asthmaticus) 
مخاطی بیمارانی که در معرض آنتی‌ژن بوده‌اند توصیف‎ 
dy شده‌اند. در ظاهر نمونه‌های به دست آمده از موارد منجر‎ 
فوت. ریه‌ها بعلت پرهوایی بیش از حد متسع گشته‌اند‎ 
مناطق کوچکی از‎ cul و ممکن‎ (overdistended) 
aly اتلکتازی هم وجود داشته باشد. مشخص‌ترین‎ 
ماکروسکوپی, پسته شدن برونش‌ها و برونشیول‌ها توسط‎ 
توپی‌های غلیظ و چسبندة موکوسی می‌باشد. در بررسی‎ 
بافت‌شناسی» توپی‌های موکوسی حاوی دوایری از اپی‌تلیوم‎ 
کنده شده (اسپیرال‌های کورشمن)(۱) هستند. تعداد زپادی‎ 
انوزینوفیل و کریستال‌های شارکو - لیدن (تجمعاتی‎ 
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عواملی که مستعدکننده برونشکتازی هستند عبارتند از : 

9 انسداد برونش علل شایع آن تومورهاء اجسام خارجی» و 
all‏ متراکم شدن موکوس می‌باشند. در این ahd‏ 
برونشکتازی محدود به سگمان مسدود doy‏ است. 
برونشکتازی همچنین می‌تواند عارضه‌ای از آسم آتوپیک و 
بروتشیت مزمن باشد. 

9 شرایط مادرزادی یا ارئی. به عنوان مثال: 

0 در فیروز کیستیک برونشکتازی شدید منتشر در اثر 
انسداد ناشی از ترشح موکوس چسبناک و غیرطبیعی 
وجود دارد. بنابراین درخت برونشی را برای عفونت‌ها 
مستعد می‌سازد. این حالت یک عارضه مهم و جدی 
می‌باشد (فصل (F‏ ۱ 

O‏ در حالات تفص اسمنی. خصوصا کمبودهای 
ایمونوگلوبولین, به cle‏ افزایش استعداد به عفونتهای 
باکتریایی So‏ برونشکتازی لوکالیزه یا منتشر وجود 
دارد. 

© سندرم کارتاژنن یک بیماری اتوزوم مغلوب نادر است 
که بطور شایعی با برونشکتازی» و با نازایی در مردان 
همراه است. در این شرایطء اختلالات ساختمانی مزکهاء 
توانایی پاک‌کنندگی مخاطی مکی در مجاری هوایی را 
مختل کرده. منجر به عفونتهای پایداره و کاهش حرکت 
اسپرماتوزوً می‌گردند. 

© پنومونی نکروزان» با چرکی بویژه در اثر ارگانیسم‌های 
بیماریزایی fro‏ استافیلوکوک اورشوس یا گونه‌های 
aS‏ ممکن است بیماران درگیر را برای بروز 
برونشکتازی مستعد AUS‏ برونشکتازی پس از عفونت سلی 
در مناطق آندمیک هنوز هم از Sle‏ مهم بیماری و ناتوانی 
می‌باشد. 


در پاتوژئز برونشکتازی دو فرایند مهم و مرتبط باهم نقش 
دارند: CV)‏ انسداد و (X)‏ عفونت مزمن پایدار. هر کدام 
ممکن است اول وجود داشته باشد. انسداد» سازوکارهای 


پاک‌کنندگی طبیعی را از کار می‌ندزدهبنابراین بزودی عفونت . 


ثانویه سوار می‌شود. برعکس, عفونت مزمن با گذشت مان 
سبب آسیب دیواره راه هوایی شده, منجر به ضعیف شدن و 
انساع آن می‌شود. بعنوان مثال, انسداد ناشی از سرطان Zale)‏ 
ریه یا یک جسم خارجی, پاک شدن ترشحات را مختل 
می‌کند, و یک زمینه مناسب را برای سوار شدن عفونت 


1- Status Asthmaticus 2- major basic protein 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی STi)‏ 

یک تا چندین ساعت طول کشیده و سپس به‌طور خودبخودی یا 
با درمان, معمولاً با متسع‌کننده‌های برونش و کورتیکواستروئیدها 
فروکش می‌کنند. مشخصاً در فواصل بین حملات اشکال تنفسی 
آشکار وجود ندارده ولی نقص‌های مداوم و خفیفی وجود دارد که 
با اسپیرومتری قابل تشخیص هستند. Aloe «PLS‏ شدیدی 
بوجود می‌آید که به درمان پاسخ نمی‌دهد و روزها و حتی هفته‌ها 
طول می‌کشد (آسم da SIC NG‏ در اکثر موارده این 
وضعیت بیشتر ناتوان‌کننده است تا کشنده. ولی هیپرکاپنی, 
اسیدوز و هیپوکسی شدید ناشی از آن ممکن است کشنده باشند. 


آسم 

9 آسم با انقباض برگشت‌پذیر برونش ناشی از افزایش 
پاسخ‌دهی راه‌های هوایی به محرک‌های مختلف مشخص 
می‌شود. 

@ آسم آتوپیک با واسطة واکنش‌های ایمونولوژیک با واسطة 
تلو 1172 به آلرژن‌های محیطی ایجاد شده و با واکنش‌های 
از حاد(فوری) و تأخیری مضخص می‌گردد. 
سایتوکاین‌های IL-5 IL-4) Ty2‏ و (IL-13‏ واسطه‌های 

© محرک‌های آسم غیرآًتوپیک کمتر شناخته شده‌اند ولی 
شامل عقونت‌های ویروسی و آلوده‌ک‌ننده‌های استنشاقی 
هوا هستند که همچنین می‌توانند سم آتوپیک را برانگیزند. 

9 ائوزبنوفیل هاسلول‌های التهابی کلیدی تقریباً در تمام انواع 


آسم می‌باشند. محصولات ائوزینوفیل‌ها از قبیل پروتئین 
بازی Jy june mY eal‏ آسیب راه‌های هوایی می‌باشند. 

@ شکل‌گیری مجدد راه‌های هوایی (افزایش ضخامت زیر 
غشاء پایه و هیپرتروفی غدد برونشی و عضلات صاف) 


جزئی غیرقابل برگشت را به بیماری انسدادی می‌افزاید. 
برونشکتا زی 


برونشکتازی به اتساع دائمی برونش‌ها و برونشیول‌ها در اثر 
تخریب عضله و بافت پشتیبانی کننده الاستیک گفته می‌شود 48( 
یا بوسیلهُ عفونتهای نکروزان مزمن بوجود می‌آید یا با آنها همراه 
می‌باشد. اين یک پیماری اولیه نیست بلکه بیشتر ثانویه به 
عفونتها یا انسداد پایدار ناشی از alge‏ مختلف می‌باشد. زمانی 
که برونشکتازی بوچود Lal‏ بوسیلةٌ مجموعه علائمی AS‏ 
مهمترین آنها سرفه همراه با دفع مقدار زیادی خلط چرکی است 
مشخص می‌گردد. تشخیص براساس aisle‏ متناسب همراه با 
مشاهدهٌ رادیوگرافیکي انساع برونشی داده می‌شود. شایعترین 
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شکل ۱۲-۱۳ برونشکتازی در یک plan‏ دچار فیبروز سیستیک که تحت 
عمل برداشتن ریه برای پیوند قرار گرفته است. برش سطحی ریه, برونش‌های 
به شدت دیلاتَهةٌ پر شده از موکوس چرکی را نشان می‌دهد. که گسترش آنها تا 


مناطق زیر پلور دیده می‌شود. 


رگه‌های خون باشد یا هموپتزی آشکار ایجاد شود. علائم معمولا 
دوره‌ای بوده و با عفونتهای دستگاه تنفسی فوقانی یا ورود عوامل 
بیمارییلی dads‏ تشدید می‌شوند. عمکن cul‏ کلابینگ انگفنتان 
بوجود آید. در برونشکتازی‌های شدید و منتشر اختلال انسدادی 
تهویه‌ای قابل توجهیء همراه با هیپوکسمی» هیپرکاپنی» افزایش 
فشار خون ریوی» و (بندرت) کورپولمونال معمول است. آبسه‌های 
متاستاتیک مفزی و آمیلوئیدوز واکنشی (فصل ۴) از سایر عوارض 
غیرشایع برونشکتازی هستند. 


بیماری‌های مزمن بینابینی گروه ناهمگونی از اختلالاتی هستند 
که به صورت غالب با درگیری دوطرفه و اغلب تکه‌تکه و معمولا 
مزمن بافت همبند ریوی, مخصوصاًبافت بینابینی محیطی‌تر و 
ظریفتر دیوارة آلوئول‌ها مشخص می‌شوند. بافت بینابینی ریه از 
غشاء yl‏ سلول‌های اندوتلیال و اپیتلیال (که در نازک‌ترین 
قسمت‌ها Ay‏ هم جوش خورده‌اند)» الیاف کلاژن, بافت ارتجاعی» 
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فراهم می‌کند. آسیب التههابی دیوارةٌ برونش و تجمع اگزودای 
ناشی از آن مجاری هوایی را باز هم بیشتر متسع کرده؛ و 
اتساع غیرقابل برگشت بوجود می‌آورد. برعکس, یک التهاب 
نکروزان پایدار در برونش‌ها یا برونشیول‌ها می‌تواند ترشحات 
مسدودکننده» التهاب تمام جدار (با فیبروز دور برونشی و 
کشش روی دیواره) و Lalas‏ قطاری از حوادئی که Mab‏ شرح 
داده شد را بدنبال داشته باشد. 


برونشکتازی» Voor‏ لوب‌های تحتانی ریه را به طور 
دوطرفه, و بویژه آنهایی که مسیر عبور هوایی‌شان عمودی‌تر 
قرارگرفته است را گرفتار می‌کند. اگر علت برونشکتازی 
تومورها یا آسپیراسیون اجسام خارجی باشند. گرفتاری ممکن 
است کاملا موضعی و محدود به یک سگمان day‏ باشد. 
معمولا شدیدترین گرفتاری در برونش‌ها و برونشیول‌های 
دیستال‌تر دیده می‌شود. مجاری هوایی ممکن است تا چهار 
yl,‏ قطر معمولشان متسع شده و در بررسی ماکروسکوپی 
ریه» تا Sop‏ سطوح جنبی ادامه داشته باشند (شکل 
(HM‏ برعکس, در بررسی ظاهری )42 طبیعی 
برونشیول‌ها فراتر از ۲ تا ۳ سانتی‌متری سطوح جنبی امتداد 
نمی‌یابند). یافته‌های بافت‌شناسی بسته به میزان فعال بودن 
یا ازمان بیماری متفاوتند. در موارد Jb WLS‏ وجود 
اگزودای التهابی شدید حاد و مزمن در دیوارة برونش و 
برونشیول و ریزش اپی‌تلیوم پوشاننده. زخمهای وسیعی را 
به وجود می‌آورد. در موارد معمول, فلور مخلوطی را می‌توان 
از برونش گرفتار کشت داد که شامل استافیلوکوک 
استرپتوکوک» پنوموکوک ارگانیسم‌های روده‌ای» باکتری‌های 
بی‌هوازی و میکروآثروفیلیک و (به ویژه در کودکان) 
هموفیلوس آنفولانزا و بسودوموناآترو ژینوزا می‌باشد. در 
زمان ترمیم» اپی‌تلیوم پوشاننده ممکن است کاملاً بازسازی 
شود؛ با اینحال» معمولا آسیب ایجاد شده به حدی است که 
اتساع غیرطبیعی و اسکار باقی می‌ماند. فیبروز دیوارة برونش 
و برونشیول و فیبروز دور برونشی در موارد مزمن‌تر ایجاد 
می‌شود. در برخی موارده Blond cjg,‏ برونش و برونشیول را 
تخریب کرده که نتیجه آن تشکیل حفره آبسه‌ای است که 
ممکن است درون آن یک توپ قارچی ایجاد گردد. 


تظاهرات بالینی 
موکوسی چرکی و گاه بدبو می‌باشد. خلط ممکن است حاوی 
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جدول ۱۲-۲ گروه‌های اصلی بیماری‌های بینابینی ریوی مزمن 
فیبر وزدهنده 
پلومونیبیتابینی معمول soe ize)‏ آیدیوپاتیک) 
پنومونی بینابینی غیراختصاصی 
پنومونی سازمان یافته نهان‌زاد (cryptogenic)‏ 
ناشی از بیماری‌های کلاژن واسکولار 
پنوموکونیوز 
ناشی از درمان (داروهاء پرتوتابی) 
گرانولوماتوز 
سارکوئیدوز 
پنومونی افزایش حساسیت 
Sealab gs ja‏ 
۳ لوفلر (Loeffler)‏ 
مرتبط با آلرژی دارویی 
نزن وتیل یتیک 
مرتبط با سیگارکشیدن 


۳ 


پنومونی بینابینی همراه با ریزش سلول‌ها 
برونشیولیت تنفسی 


عقیده جاری بر این cul‏ که IPF‏ در نتیجه چرخه‌های 
تکراری از فعالسازی و آسیب پوششی توسط برخی عوامل 
ناشناخته ایجاد می‌شود (شکل۱۲-۱۴). تظاهرات 
هیستوپاتولوژی شامل التهاب و القام پاسخ سلول 7 از نوع 
2 به همراه ائوزینوفیل‌هاء ماست‌سل‌هاء IL-4‏ و 11-13 
در ضایعات می‌باشند. علاقه خاصی به این عقیده مبنی بر 
اين که آماکروفژهایی که به طور جایکزین فعال load‏ در 
بیماران دچار فیبروز ریه غالب می‌باشند وجود دارد و ممکن 
است در پاتوژنز آن مهم باشند (فصل ۲). ترمیم غیرطبیعی 
پی‌تلیال در مناطق آسیب و التهاب باعث تکثیر فراوان 
فیبروبلاستی و میوفیبروبلاستی گردیده» که باعث ایجاد 
کانون‌های فیبروبلاستی مشخصه می‌شود. اگرچه, سازوکار 
ترمیم غیرطبیعی به خوبی و به طور کامل فهمیده نشده 
است, داده‌های اخیر به 701-01 اشاره دارند که از 
پنوموسیت‌های آسیب دیده تیپ [ آزاد شده و تبدیل 
فیبروبلاست‌ها به میوفیبروبلاست‌ها را لقاء کرده که این امر 
باعث رسوب بیش از حد و مداوم کلاژن و ECM‏ می‌شود. 
بعضی بیماران دچار shold IPF‏ جهش‌هایی دارند که 


1- usual interstitial pneumonia 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


فیبروبلاست‌ها» تعداد کمی ماست‌سل و معدود سلول‌های 
تک‌هسته‌ای تشکیل شده است (شکل ۱۲-۱). علت و پاتوژنز 
بسیاری از بیماری‌های این گروه ناشناخته است. بعضی از آنها هم 
جزء داخل آلوئولی و هم جزء بینابینی دارند و نمای بافت‌شناسی 
آنها نیز هم‌پوشانی دارد. با اين وجود. به دلیل تشابه علایم و 
نشانه‌های بالینی» تغییرات رادیوگرافی و پاتوفیزیولوژی مشابه, 
می‌توان آنها را در یک گروه قرار داد. شاه‌علامت این بیماری‌ها 
کاهش قابلیت اتساع می‌باشد (یعنی برای متسع‌کردن ربه‌ها 
به قشار بیشتری نیاز است زرا ربه‌ها سفت هستند) و این امر 
تلاش تنفسی بیشتری را(تنگی نفس) اسجاب می‌نماید. 
علاوه بر این آسیب سلول‌های پوششی خانه‌های ششی و عروق 
بینابینی» اختلالاتی را در نسبت تهویه - خون‌رسانی به وجود 
آورده و منجر به هیپوکسی می‌شود. در عکس‌های رادیوگرافی 
سینه, ارتشاح منتشر به همراه ندول‌های کوچک با حدود نامنظم 
یا نمای شيشهٌ مات دیده می‌شود. با پیشرفت بیماری بیماران 
نارسایی تنفسی پیدا می‌کنند» که اغلب با افزایش فشار خون 
ریوی و کورپولمونل همراه است (فصل ۱۰). اشکال پیشرفته این 
بیماری‌ها ممکن است سخت تشخیص داده شوند. زیرا باعث 
اسکار و تخریب واضح ریه می‌شود. که به آن ,2 مرحله انتهایی 
یا BY‏ زنبوری اطلاق می‌شود. بیماری‌های بیتابینی ریه مزمن 
براساس تظاهرات پاتولوژی بالینی و بافت‌شناسی ویژه‌شان 
طبقه‌بندی می‌شوند (جدول (WV‏ 


بیماری‌های فیبروزدهنده 


فیبروز Noles‏ (ایریوباتیق) ریه 

فیبروز ایدیوپاتیک ریه (IPF)‏ - که تحت عنوان آلوئولست 
فیبروزان کریپتوژنیک نیز نامیده می‌شود - به یک بیماری 
ریوی با اتیولوژی ناشناخته اشاره دارد. این بیماری با فیبروز 
بینابینی تکه‌تکه اما دوطرفه پیشرونده مشخص می‌شود که در 
موارد پیشرفته منجر به بروز هیپوکسمی شدید و سیانوز می‌گردد. 
مردان بیش از زنان مبتلا شده. و تقریباً دوسوم بیماران در زمان 
بروز بیماری بیش از ۶۰ JLo‏ سن دارند. وجود نمای 
بافت‌شناختی و رادیولوژیک فیبروز که بنومونی بینایینی معمول 
(UIP)‏ نامیده می‌شوده جهت تشخیص IPF‏ ضروری است. 
قابل توجه است که تفییرات پاتولوژیک مشابهی در ریه ممکن 
است در بیماری‌های کاملاً شناخته شده‌ای نظیر آزبستوز, 
بیماری‌های بافت draw‏ و plo‏ موارد وجود داشته باشد. 
بنابراین» پیش از بکار بردن لفظ «ابدیوپاتیکك» fle‏ شناخته 
شده بایستی رد شوند. 


Scanned by CamScanner 


Tee Nee 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


Epithellal 
activation/injury 


Senescence 


and apoptosis 


Telomere shortening 


Reduced telomerase «————— ۲0۳-1 ee 0 


Rare familial cases 


Fibroblasts and myofibroblasts | 


ee 


Inhibits 


Deposition of collagen 
and extracellular matrix 


Pulmonary fibrosis 


شکل ۰۱۲-۱۳ طرح شماتیک از دانسته‌های فعلی پاتوژنز فیبروز 
اید یوپاتیک ریه. 


شکل ۱۲-۱۵ پنومونی بینابینی معمول. فیبروز با شدت متغیر در نواحی زیر 


boy‏ جنب واضح‌تر دیده می‌شود. 


پنومونی بینابینی غیراختصاصی 

پنومونی بینایینی غیراختصاصی (NSIP)‏ که بیماری مزمن 
دوطرفه ریوی بینابینی با اتیولوژی ناشناخته است که علی‌رغم نام 
غیراختصاصی iol‏ تظاهرات adh‏ رادیولوژی و بافت‌شناسی 
متمایزی دارد. تشخیص این بیماری مهم است. زیرا این بیماری 
پی شآگ هی بهتری نسبت به IPF‏ دارد. براساس ظاهر 
بافت‌شناسی» NSIP‏ به طرح‌های فیبروزان و سلولی تقسیم‌بندی 
می‌شود. طرح سلولی التهاب مزمن بینابینی خفیف تا متوسط 
(لنفوسیت‌ها و تعداد کمی پلاسماسل) با توزیع تکه‌ای یا یک 
دست را نشان می‌دهد. طرح ففیبروزان Sold‏ فیبروز بینابینی 


[- caveolin-1 
3- Velcro-Like 


2- temporal heterogenecity 


تلومرها را کوتاه کرده (فصل ۱) و سبب پیرشدگی سریع و 
آپوپتوز پنوموسیت‌ها می‌شود. همچنین 101-72 
فیبروبلاستکاوئولین ۱۳۱ "که به عنوان یک مهارکننده درونزاد 
فیبروز ریوی Joe‏ می‌کند را دچار تنظیم کاهشی می‌کند. 


در yall‏ سطح جنبی ریه نمای قلوه سنگی دارد که به دلیل 
کشش حاصل از بافت اسکار در امتداد تیغه‌های بین‌لوبولی 
می‌باشد. در سطح مقطع ریه» فیبروز (مناطق سفید با قوام 
لاستیکی و سفت) با ارجحیت بیشتر در لوب‌های تحتانی و 
توزیع منحصر به فرد در مناطق زیر پلور و در طول تیفه‌های 
بین‌لوبولی» دیده می‌شود. به طرح فیبروز در APF‏ پنومونی 
بینابینی مسعمول (UIP)‏ اطلاق می‌شود. شاه‌علامت 
بافت‌شناختی UIP‏ فیبروز بینابینی تکه‌ای است که از نظر 
شدت متفیر بوده و در طول زمان بدتر می‌شود (شکل 
۱۲-۵). ضایعات اولیه تکثیر زیاد فیبروبلاست‌ها به صورت 
کانون‌های فیبروبلاستی نشان می‌دهند (شکل ۱۲-۱۶). با 
ذشت زمان, اين مناطق حاوی کلاژن بیشتر و سلول کمتر 
می‌گردند. حضور هم ضایعات اولیه و هم دیررس (ناهمگونی 
زمانی)۱" کاملاً نمادین است. فیبروز متراکم منجر به کلاپس 
فتارنهای jul‏ و ایسادقضاهای کشک Sods‏ ۳ه 
توسط پنوموسیت‌های هیپرپلاستیک نوع LTT‏ پوشش 
برونشیولی مفروش شده‌اند (فیبروز کندوی عسلی). التهاب 
بینابینی معمولاً تکه‌ای بوده و شامل ارتشاح اغلب 
لنفوسیت‌ها و گاهی پلاسماسل‌ها. ماست‌سل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها در تیغه‌های آلوتولی می‌باشد. تغییرات ناشی از 
افزایش فشارخون ریوی ثانویه (فیبروز انتیما و AST‏ 
ضخامت مدیای سرخرگ‌های ریوی) اغلب وجود دارند. 


تظاهرات بالینی 

۲ معمولا بی سر و صداء با شروع تدریجی سرفهٌ بدون خلط و 
تنگی نفس پیشرونده تظاهر می‌یابد. در معاینةٌ فیزیکی» اکثر 
بیماران در YS‏ دم دارای کراکل‌های «خشک» یا شبیه صدای 
زیپ چسبی ۳۲ هستند. سیانوز, کورپولمونال و pal‏ محیطی را 
می‌توان در مراحل انتهایی بیماری نشان داد. یافته‌های بالینی و 
رادیولوژی» اغلب تشخیصی هستند. بیوپسی ریه از طریق جراحی 
پرای تشخیص موارد انتخابی لازم می‌باشد. IPF links‏ 
علیرغم درمان» سرسختانه. پیشرفت می‌کند. و مبزان بقای 
متوسط ۲ سال یا کمتر است. تنها روش درمان قطمی در 
دسترس» پیوند day‏ می‌باشد. 
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شکل ۱۲-۱۷. پنومونی سازمان یافتهٌ کر بپتوژنیک. فضاهای آلوثولی از 
توپی‌های فیبروبلاست‌ها (اجسام ماسون ([Masson bodies]‏ پر شده‌اند. 


آلوئول‌های مجاور علیرغم فشرده‌شدن نسبتاً طبیعی می‌باشند . 


(کریپتوژنیک) نمی‌باشد و پیامد امر به وسیله بیماری زمینه‌ای 
مشخص می‌گردد. 


درگیری ,4 در بیماری‌ها یکلاژن عروقی 

بسیاری از بیماری‌های کلاژن عروقی (نظیر لوپوس اریتماتوی 
سیستمیک» آرتریت روماتوئید. اسکلروز سیستمیک» 
درماتومیوزیت - پلی‌میوزیت) با تظاهرات ریوی همراهند. بسته 
به اختلال زمینه‌ای چندین واریان بافت‌شناختی دیده می‌شود که 
شایع‌ترین آنها عبارتند از NSIP‏ طرح UIP‏ (مشابه چیزی که در 
IPF‏ 0449 می‌شود). اسکلروز عروقی» پنومونی سازمان‌یافته و 
برونشیولیت (بیماری راه‌های هوایی کوچک با یا بدون فیبروز). 
درگیری Oy‏ جنب (پلوریت ندول‌های پلورال و افوزیون جنبی) 
ممکن است وجود داشته باشد. درگیری ریوی در جریان این 
بیماری‌هاء Cel‏ بدشدن پیش‌آگهی می‌شود. اگرچه همچنان از 
IPF‏ بهتر است. 


بیماری‌های مزمن بینابینی ریه 
9 فیبروز بینابینی منتشر Cay‏ منجر به بیماری‌های ریوی 
تحدیدی می‌شود که با کاهش قابلیت اتساع و کاهش ظر فیت 
ریوی اجباری (FVC)‏ مشخص می‌شوند. نسبت FEV‏ به 
۵ طبیعی است. 


@ بیماری‌هایی که منجر dy‏ فیبروز بینابینی منتشر می‌گردند, 


1- cryptogenic organizing pneumonia 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۱۲-۱۶ پنومونی بینابینی معمول. کانون فیبروبلاستی با فیبرهای 
موازی سطح و ماتریکس خارج سلولی میکسونید آبی‌رنگ. نمای BY‏ زنبوری 


در سمت چپ وجود دارد. 


منتشر یا تکه‌ای» بدون ناهم‌گونی زمانی مشخص UIP‏ 
می‌باشد. به طور معمول, کانون‌های فیبروبلاستی و نمای AY‏ 
زنبوری در هیچ کدام از این دو نوع وجود ندارند. بیماران با تنگی 
نفس و سرفه چند ماهه مراجعه می‌کنند. پیشآگهی بیماران با 
طرح سلولی از بیماران دارای طرح فیبروزان و UIP‏ بهتر است. 


بنومونی سازمان یافت ه گر ییتو یگ( 

پنومونی سازمان یافته کریپتوژنیک معادل نام محبوب قبلی 
«bronchiolitis obliterans organizing pneumonia»‏ 
("BOOP")‏ می‌باشد. Ligne‏ & دلیل تأکید بر اتیولوژی ناشناخته 
بیماری» استفاده از واژه قبلی ترجیح داده می‌شود. بیماری با 
تنگی نفس و سرفه تظاهر می‌کند و عکس قفسه سینه مناطق 
تکه‌ای تراکم فضاهای هوایی در زیر پلور و دور برونش‌ها را نشان 
می‌دهد. در بررسی بافت‌شناسی» پنومونی سازمان AL,‏ 
کریپتوژنیک با حضور توپی‌های پولیپوئید بافت همبند شل 
سازمان یافته داخل مجاری آلوئولی» آلوئول‌ها و اغلب 
برونشیول‌ها مشخص می‌شود (شکل (WWW‏ بافت همبند 
توپی‌های پولیپویید از لحاظ زمانی در یک محدوده یکسان بوده 
و ساختمان )4 زیرین طبیعی است. بعضی از بیماران به صورت 
خودبخود بهبود می‌یابند ولی بیشتر آنها احتیاج به استروئید 
خوراکی به مدت شش ماه یا بیشتر دارند. Wl‏ به این نکته توجه 
داشت که پنومونی سازمان atl,‏ به همراه فیبروز داخل آلوئولی 
می‌تواند در پاسخ به عفونت‌ها Sta)‏ پنومونی) یا آسیب التهابی 
(مثل بیماری‌های بافت همبند یا آسیب بافت پیوندی) ریه هم 
dbo!‏ شود. در چنین مواردی اتیولوژی واضحاً نهان‌زاد" 
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جدول galas.) Y-F‏ ریوی ناشی از غبار معدنی 


استخراج معدن زغال سنگ 


پنوموکونیوز ساده کارگران زغال سنگ: ماکول و ندول 
پنوموکونیوز عارضه‌دار کارگران زغال سنگ: PMF‏ 


غبار زغال‌سنگ 


پاشیدن ماس استخراج Siw‏ معدن؛ معدنکاری» سنگ‌بری» 


ریخته گری, سرامیک 


کوچکتر از ۰/۵ میکرومتر به داخل و خارج آلوئول‌ها می‌روند 
که اغلب بدون ته نشینی و صدمه است. ذرات با قطر ین ۱ 
تاه میکرومتر خطرنا کترین درات هستند زیرا در محل 
انشعابات مجاری هوابی انتهابی جای می‌گیرند. غبار 
زغال‌سنگ Lynd‏ خنثی است و قبل از اینکه بیماری ریوی از 
نظر بالینی قابل تشخیص dol‏ مقادیر بسیاری LL‏ در ریه‌ها 
رسوب کند. سیلیس. آزبست 9 بریلیوم. وا کنشی‌تر از 
زغال‌سنگ هستند و در غلظت‌های کمتر باعث واکنش‌های 
فیبروتیک می‌شوند. بخش عمده غبار استنشاق شده در پتوی 
مخاطی به دام می‌افتد و سریعاً توسط حرکت Sho‏ از ریه‌ها 
خارج می‌شوده اگر چه sy‏ از ذرات در انشعابات مجرای 
آلوئولی متراکم می‌شوند» جایی که ماکروفاژها تجمع BL,‏ و 
ذرات glee‏ گیرافتاده را می‌بلعند. ماکروفاژ آلوئولی ریوی. 
عنصر سلولی کلیدی در شروع و ادامه آسیب ریوی و 
فیبروز است. ذرات زیادی, التهاب را فعال کرده و تولید 
شروع تکثیر فیبروبلاست‌ها و رسوب کلاژن می‌گردد. آزاد 
کنند. برخی از ذرات استنشاقی می‌توانند توسط تحخلیه 
مستقیم یا داخل ماکروفاژهای مهاجر به لنفاتیک‌ها برسند و . 
پاسخ ایمنی نسبت به اجزاء ذرات معلق و یا به پروتئین‌های . 
خودی که توسط این ذرات تغبیر یافته‌اند را آغاز کنند. این امر ۲ 
باعث تقویت وکسترش واکنش موضعی می‌شود. دود تنباکوء . 
اثرات تمامی غبارات معدنی استنشاق شده را بدتر . 
می‌کند. بخصوص وقتی همراه با آزبست باشد. 
WS gags‏ معارن زغال نگ 
کاهش جهانی غبار در معادن ذغال سنگ, dy‏ میزان زیادی شیوع 
بیماری ناشی از غبار ذغال سنگ را کاهش داده است. طیف 
یافته‌های ریوی در کارکنان زغال‌سنگ وسیع است و از آنترا کوز 


آزبستوزیس, افیوژن جنبیء پلاک‌های جنبی یا فیبروز منتشر» 


سیلیس (Silica)‏ سیلیکوز 


آزبستوز 
مزوتلیوم. کار سینوم ریه و حنجره 
۴ فیبروز وسیع پیشرونده 


ناهمگون هستند. عامل پاتوژن مشترک, آسیب آلوئول‌ها به 
واسطة فعالیت ماکروفاژها و ترشح سایتوکاین‌های 
فیبروژنیک از قبیل 70۳78 می‌باشد. 
9 فیبروز ریوی ایدیوپاتیک» سر Gs‏ بیماری‌های ریوی 
تحدیدی است و با فیبروز تکه‌ای بینابینی, کانون‌های 
فیبروبلاستی و slau!‏ فضاهای کیستی (ریه کندوی عسلی) 
مشخص می‌شود. این طرح بافت‌شناختی به عنوان 
پبنومونی بینایینی معمولی (UIP)‏ شناخته می‌شود. 


ینوموگونیوزها 

en‏ انسطلاشی له ری توضیف راکش 
غیرنئوپلاستیک dy‏ نسبت به تنفس غبارات معدنی بکار می‌رود. 
این عبارت گسترش Fadl‏ شامل بیماریهای القاء شده توسط 
ذرات معلق آلی و غیرآلی نیز باشد و برخی از متخصصان, بخار 
شیمیایی و بیماریهای ریوی غیرنتوپلاستیک ناشی از بخار را نیز 
پنوموکونیوز در نظر می‌گیرند. پنوموکونیوز LE‏ معدنی که سه نوع 
شایعتر آن شامل مواجهه با LE‏ زغال‌سنگ, سیلیس و آزست 
است تقریباً هميشه در اثر مواجهه در محل کار رخ می‌دهد. اگر 
چه خطر افزایش یافته سرطان در اثر مواجهه با آزبست به اعضاء 
خانواده کارکنان در معرض آزبست و دیگر افراد مواجهه یافته با 
آزبست در خارج از محل کار نیز گسترش می‌یابد. جدول ۱۲-۴ 
وضعیت‌های پاتولوژیک مربوط به هر غبار معدنی و صنایع اصلی 
را که در آنها مواجهه یافتن با غبار برای ایجاد بیماری کافی است 
نشان می‌دهد. 


بات معدنی بهبسیاری از عوامل شامل - 

و واکنشی پودن ذرات بستگی دارد. . 
jl aS)‏ ۵ تا ۱۰ tag See‏ غیرمتحمل . 
ایی انتهایی برسند در حالی که ذرات . 
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شکل ۰۱۲-۱۸ فیبروز وسیع پیشرونده در کارکنان زغال سنگ. مقدار زیاد 
رنگدانه سیاه با فیبروز مرتبط و همراه است. 


می‌رسد. در بررسی میکروسکوپی ضایعاتی دیده می‌شوند که 
شامل پیگمان و کلاژن متراکم می‌باشند (شکل ۱۲-۱۸). 


سیر بالینی 

CWP‏ اغلب یک بیماری خوش‌خیم است که کاهش عملکرد 
اندکی در ریه ایجاد می‌کند. با این حال در مواردی PMF‏ ایجاد 
می‌شود و باعث اختلال عملکرد فزاینده ریویء هیپرتانسیون 
ریوی و کورپولمونال می‌شود. پیشرفت CWP‏ به PMF‏ به 
عوامل مختلفی شامل سطح تماس با غبارزغال سنگ و مقدار کل 
Le‏ ارتباط دارد. متأسفانه, PMF‏ حتی در GLE‏ مواجیهه بیشتر, 
پیشرفت می‌کند. اگر خطرات ناشی از مصرف دخانیات در نظر 


1- coal workers pneumoconiosis 
2- progressive massive fibrosis 
3- bituminous coal 4- anthracite coal 


| 5- centrilobular emphysema 
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ی پایه اختصاصی (رابینز) 

بدون علامت که در آن رنگدانه بدون واکنش سلولی واضح 
تجمع می‌یابد تا بنوموکونیوز ساده کارکنان Sen WES‏ 
(CWP)‏ که در آن تجمع ماکروفاژها همراه با اختلال اندک 
عملکرد ریوی یا بدون اختلال است و CWP‏ عارضه‌دار یا 
فبروز وسیع (PME) ody shay‏ که در آن فیبروز وسیع و 
اختلال عملکرد ریوی وجود دارد متغیر است (جدول ۱۲-۴). 
اگرچه آمارها متفاوت هستند به نظر می‌رسد کمتر از ۱۰ درصد 
موارد CWP‏ ساده پیشرفت کرده و به PMF‏ تبدیل می‌شوند. 
قابل توجه آنکه PMF‏ یک واژه کلی است که برای واکنش 
فیبروز دهنده مستمر ریه به کار می‌رود. باید توجه کرد که PMF‏ 
می‌تواند عارضه هر یک از پنوموکونیوزها باشد که در اینجا مورد 
بحث قرار می‌گيرند. 

اگر چه زغال سنگ عمدتاً از جنس کربن است غبار 
زغال‌سنگ حاوی انواع فلزات کمیاب» مواد معدنی غیرآلی و 
سیلیس کریستالی است. نسبت کرین به مواد شیمیایی آلوده 
کننده و alge‏ معدنی (رتبه زغال سنگ) از زغال سنگ قیری(۳) 
تا زغال‌سنگ آنتراسیتی! افزایش می‌یابد. بطور کلی استخراج 
معدن آنتراسیتی خطر بالاتری از نظر ابتلاء به CWP‏ دارد. 


آنستراکوز رینوی بی‌ضررترین ضایعه ریوی ناشی از 
ال سنگ در معت‌کاران LEY‏ ستگنه است و در ماه 
ساکنان شهرها و مصرفکنندگان تنباکو به طور شایعی دیده 
می‌شود. رنگدانه کرین استنشاق شده توسط ماکروفاژهای . 
بینابینی یا آلوئولی» در برگرفته می‌شود و سپس در بافت 
همیند در طول لنفاتیک‌ها یا در گره‌های لثفاوی تجمع می‌کند. 
CWP‏ ساده با ماکول‌های زغال‌سنگ و تاحدی 
ندول‌های زغال‌سنگ بزرگتر مشخص می‌شود. ماکول زغال 
سنگ شامل ماکروفاژهای مملو از غبار است در حالی که 
ندول حاوی مقادیر کمی رشته‌های کلاژن است که شبکه‌ای 
ظریف ساخته‌اند. اگر چه این ضایعات در سراسر ریه پخش 
شده‌اند ولی لوبهای فوقانی و مناطق فوقانی لوبهای تحتانی» 
درگیری شدیدتری دارند. در این حالت آمفیزم مرکز 
لوبولی "" می‌تواند رخ دهد. آمفیزم دارای اهمیت عملکردی» 
در انگلستان و اروپا شایعتر است شاید به این cde‏ که 
رتبه‌های زغال‌سنگ نسبت به ایالات متحده بیشتر است. 
CWP‏ عارضه‌دار (PMF)‏ در «dle CWP ais}‏ به 
دنبال په هم پیوستن ندول‌های زغال‌سنگ رخ می‌دهد و 
اغلب سالهای زیادی برای ایجاد آن لازم است. این بیماری با - 
اسکارهای معمولاً متعدد و شدیداً olw‏ بزرگتر از Yom‏ 
مشخص می‌شود که گاهی قطر بزرگترین آنها به ۱۰6 
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ریه فصل ۱۲ 


و ماکروفاژها واکنش می‌دهند. درات سیلس معلق استنشاق 
شده منجر به فعال‌شدن ماکروفاژهای ریوی و رهاشدن 
واسطه‌هایی از قبیل 1-1. INF‏ فیبرونکتین» واسطه‌های 
لیپیدی» ادیکال‌های آزاد مشتق از اکسیژن و سایتوکاین‌های 
فیبروژنیک می‌گردند. شواهدی در رابطه با متهم‌بودن TNF‏ به 
دست آمده و دیده شده است که آنتی‌بادی‌های مونوکلونال ضد 
می‌توانند فیبروز )42 را در موش‌هایی که در معرض 
سیلیس (از طریق تراشه) قرار گرفته بودند را متوقف نماید. 
مشاهده شده است که FNS‏ در صورت مخلوط شدن po‏ 
غبارات معدنی» اثرفبرو ژنیک کمتری خواهد داشت. این 
پدیده از نظر بالینی اهمیت دارد. زیرا کوارتز موجود در محل کار 
به ندرت خالص است. بنابراین در ayy‏ کارگران معادن سنگ‌های 
معدنی حاوی آهن هماتیت در مقایسه با کارگران در معرض 
کوارت کوارتز بیشتری وجود دارد ولی به دلیل آثر محافظتی 
هماتیت بیماری ریوی خفیف‌تری دارند. 
ربحت‌شناسی 
ندولهای سیلیکوزی از لحاظ ظاهری در مراحل اولیه به 
صورت ندولهایی ریزی که به سختی قابل لمس هستند و 
رونت نا ار هو زگ Bi celia lll;‏ ۱ 
زغال‌سنگ هم وجود داشته باشد) در نواحی فوقانی ریه 
مشخص می‌شوند (شکل ۱۲-۱٩‏ از نظر میکروسکوپی 
ندول‌های سیلیکوزی, فیبرهای کلاژنی هیالینه شده‌ای 
هستند که به صورت متحدالمر کز قرار دارند و ناحیه‌ای 
بی‌شکل را احاطه کرده‌اند. ظاهر گردبادی فیبرهای کلاژن 
برای سیلیکوز کاملاً تشخیصی است (شکل ۱۲-۲۰). بررسی 
ندولها توسط میکروسکوپ پلاریزه. ذرات سیلیسی با 
انکسار نور مضاعف ضعیف را در مرکز ندولها نشان 
می‌دهد. با پیشرفت بیماری» ندولها ممکن است Ay‏ صورت 
اسکارهای سفت کلاژنی به هم متصل شده و در نهایت به 
PMP Crow‏ پیشرفت AES‏ پارانشیم درگیر ریه می‌تواند 
فشرده شده يا بیش از حد متسع شود و ممکن است الگوی 
کندوی عسلی ایجاد US‏ ضایعات فیبروزی نیز می‌تواند در 
گره‌های لنفاوی ناف ریه و پرده جنب رخ بدهد که از نظر 
رادیولوژی به آن کلسیفیکاسیون «پوسته تخم‌مرغ»۱" گفته 
sepals) sods‏ منطفه‌ای را احاطه م ی کنا کل 99 
کلسیفیکاسیون است). 


[ - 6 2- tridymite 
3- eggshell 


شکل ۰۱۲-۹ سیلیکوز پیشرفته مشاهده شده در مقطع ریه. اسکار, باعث 
جمع‌شدن لوب فوقانی ریه و تبدیل OT‏ به توده‌ای کوچک و تیره شده است 
(پیکان) به ضخیم شدگی متراکم پلور توجه نمایید. 


گرفته شوند» افزایشی در شیوع کارسینوم ریه در معدنکاران 
زغال‌سنگ وجود ندارد. این جنبه. CWP‏ را از بیماری مواجهه با 
سیلیس و یا آزبست افتراق می‌دهد Lay)‏ بحث شده است). 


سیلیکوز 

امروزه سیلیکوز شایع‌ترین بیماری شغلی مزمن در سراسر 
دناست. سیلیکوز توسط استنشاق سیلیس کریستالی ایجاد 
می‌شود که عمدتاً در زمینه شغلی رخ می‌دهد. کارگران در 
شغل‌های متعدد اما مخصوصاً آنهایی که در پاشیدن ماسه و 
معادن سنگ سخت کار می‌کنند دارای خطر قابل توجه هستند. 
سیلیس به دو JSS‏ کریستالی و بی‌شکل یافت می‌شود اما 
اشک‌ال کریستالی als)‏ کوارتز, کریستوبالیت" و 
تری‌دیمیت"") از نظر بیولوژیک سمی‌تر هستند و بیشتر باعث 
فیبروز می‌شوند. از ome‏ اینها کوارتز شایعترین Sole‏ دخپل در 
سیلیکوز است. بعد از استنشاق, ذرات کوارتز با سلول‌های پوششی 
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آزبست با این موارد مرتبط است: )( فیبروز پارانشیم بینابینی 
(آزستون)» ۲) پلاک‌های فیبری موضعی یا به ندرت فیبروز 
پلوری منتشر» ۳) افیوژن جنبی, ۴) کارسینوم‌های رید 
۵) مزوتلیوم بدخیم جنب و صفاق و ۶) کارسینوم حنجره. افزایش 
بروز سرطان وابسته به آزبست در اعضای خانواده کارکنان 
آزبست. اغلب مردم را به خطر بالقوه وجود آزبست در محیط آگاه 
کرده آیتت: 


غلظت, اندازه. شکل و حلالیت اشکال مختلف آزبست تعیین 
می‌کند که آیا استنشاق ماده باعث بیماری خواهد شد یا خیر. 
دو شکل مشخص آزبست وجود دارد: مارییپجی""" (که در 
آن رشته پیچ‌خورده و انعطاف‌پذیر است) و آمفیبول"" (که 
در آن رشته wile‏ سخت و شکننده است). چندین زیر گروه 
رشته‌های آزبست پیچ‌خورده و صاف شناخته شده است. 
کریزوتایل !۳" مارپیچی در اغلب آزبست‌هایی که در صنعت 
استفاده می‌شوند وجود دارد. آمفیبول‌ها اگرچه شیوع کمتری 
دارند اما نسبت به کریزوتایل مارپیچ بیماریزایی بیشتری 
دارند. البته هر دو نوع توانایی ایجاد آزبستوز کانسر ریه و 
مزوتلیوم را دارند. بیماریزایی بیشتر آمفیبول‌های صاف و 
سخت مشخصا با ساختمانشان مرتبط است. کریزوتایل‌های 
مارپیچ با ساختار انعطاف‌پذیر و پیج‌خورده خود احتمال 
بیشتری جهت متراکم‌شدن در قسمت‌های فوقانی مسیر 
تنفسی دارند و توسط بالابرنده‌های موکوسیلیاری برداشته 
می‌شوند. آنههایی که در ریه‌ها به دام می‌افتند به تدریج از 
بافت‌ها عبور می‌کنند زیرا محلول‌تر از آمفیبول‌ها هستند ولی 
آمفیبول‌های صاف و سخت در مسیر جریان هوا قرار 
می‌گیرند و بنابراین به قسمت‌های عمقی‌تر ریه‌ها می‌رسند و 
در آنجا می‌توانند ay‏ سلول‌های پوششی نفوذ کرده و به بافت 
بینابینی برسند. با وجود این تفاوتهاء هر دو شکل آزست 
فیبروزدهنده می‌باشند و مواجهه افزایش یابنده با هر plas‏ با 
jan bee‏ بالاتر تمام بیماریهای وابسته Ay‏ آزبست همراه 
است. آزبستوزیس مانند سایر پنوموکونیوزها توسط فرآیندی 
که شامل واکنش متقابل ذرات با ماکروفاژهای ریوی می‌شود 
باعث فیبروز می‌گردد. 

علاوه بر واکنش‌های سلولی و فیبروزی ریوی؛ Wacol‏ 
آزبست به عنوان هم آغازگر و هم پیش‌برنده تومور عمل 
می‌نماید. بعضی از اثرات انکوژنیک آزبست بر روی مزوتلیوم. 
توسط ریشه‌های آزاد واکنش دهنده ایجاد شده توسط 


1- serpentine 2- amphibole 


3- chrysotile 


سیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۱۲-۲۰. چندین ندول سیلیکوزی کلاژنی به هم پیوسته 


تظاهرات بالینی 

سیلیکوز اغلب در رادیوگرافی متداول قفسه سینه, انجام شده در 
کارکنان بدون علامت تشخیص داده می‌شود رادیوگرافی‌ها به 
شکل نمادین ندولاریته ظریفی را در نواحی فوقانی ریه نشان 
می‌دهند Ll‏ عملکرد ریه طبیعی است يا فقط در حد متوسطی 
تحت تأثیر قرار گرفته است. اغلب بیماران تا اواخر دوره بیماری و 
ایجاد PMF‏ دچار تنگی نفس نمی‌شوند. در اين زمان بیماری 
می‌تواند پیشرونده باشد حتی اگر دیگر بیمار تماس بیشتری 
نداشته باشد. بسیاری از بیماران دارای PMF‏ دچار هیپرتانسیون 
ریوی و کورپولمونل می‌شوند که نتیجه انقبااض عروقی و تخریب 
پارانشیمی ناشی از هیپوکسی مزمن است. اين بیماری به کندی 
فرد را از پا در می‌آورد اما اختلال عملکرد ریوی» Ay‏ شدت 
فعالیت‌ها را محدود می‌کند. سیلیکوز با افزايش استعداد ابتله 
به سل همراه است. گفته می‌شود که سیلیکوز باعث تضعیف 
ایمنی وابسته ay‏ سلول می‌شود و سیلیس کریستالی می‌تواند 
توانایی ماکروفاژهای ریوی در از بین بردن مایکوباکتری‌های 
فاگوسیته شده را از بین ببرد. ندول‌های سیلیسی - سلی اغلب 
حاوی مرکزی پنیری شده هستند. ارتباط بین سیلیس و سرطان 
ربه بحثی ادامه‌دار است» در سال ۱۹۹۷ بر اساس شواهد بدست 
آمده از چند مطالعه اپیدمیولوژیکی» آژانس بین‌المللی تحقیق 
روی سرطان نتیجه‌گیری کرد که سیلیس کربستالی ناشی از 
منابع شغلی در انسانها سرطانزاست. البته این موضوع هنوز مورد 
بحث می‌باشد. 


آزبستوز و بیماری‌های وابسته dy‏ آزپست 
آزیست از خانوده سیلیکاتهای کریستالی هیدراته است و ژئومتری 
فیبرو دارد. بر اساس مطالعات اپیدمیولوژیک مواجهه شغلی با 
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شکل ۰۱۲-۲۱ جزئیات یک جسم آزبستی در درشت‌نمایی GIL‏ 
میکر وسکوپ که انتهاهای گره‌دار و تسبیحی شکل معمول را نشان می‌دهد 
(پیکان). 


تظاهرات بالینی 
یافته‌های بالینی در آزبستوز از یافته‌های plo‏ بیماری‌های 
بینابینی مزمن ریوی قابل افتراق نمی‌باشد. بطور معمول 
بدترشدن پیشرونده تنگی نفس در طی ۱۰ تا ۲۰ سال بعد از 
مواجهه رخ می‌دهد. تنگی نفس معمولاً با سرفه خلطدار همراهی 
دارد. بیماری ممکن است ساکن بماند یا به سمت نارسایی 
احتقانی قلب. کورپولمونل و مرگ پیش برود. GSH‏ جنبی 
معمولاً بی‌علامت هستند و در رادیوگرافی به JSS‏ تراکم‌هایی با 
حدود مشخص تشخیص داده می‌شوند. هم کارسینوم ربه و هم 
مزوتلیوم بدخیم در کارگران مواجهه BL‏ با ازرست ابجاد 
می‌شود. خطر کارسینوم ریه در کارگران آزبست پنج برابر افزایش 
یافته است» خطر نسبی برای مزوتلیوم که به طور طبیعی تومور 
بسیار نادری است (۲ تا ۱۷ مورد در هر یک میلیون نفر) بیشتر از 
۰ برابر است. کشیدن همزمان سیگار به شدت خطر 
کارسینوم ریه, اما نه مزوتلیوم را افزایش می‌دهد. سرطان ریه یا 
پلور ناشی از مواجهه با آزبست» پیشآگهی بدی دارد. 


پنوموکونیوزها 

۵ پنوموکونیوزها گروهی از بیماری‌های فیبروز دهنده مرمن 
ریه هستند که به دلیل مواجهه با ذرات معلق آلی و غیرآلی 
که شایع‌ترین آنها غبارات معدنی است., ایجاد می‌گردند. 

@ ماکروفاژهای آلوئولی ریه از طریق تقویت التهاب و تولید 
گونه‌های واک‌نش‌دهنده اکسیژن و سایتوکاین‌های 

فیبروژنیک, نقش مهمی در پاتوژنز سیب ریوی ایفا 
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رشته‌های آزبست میانجیگری می‌شوند که عمدتاً در ریه 
دیستال و در نزدیکی لایه مزوتلیال قرار دارند؛ اگر چه مواد 
شیمیایی سمی بالقوه جذب شده بر روی فیبرهای آزبست» 
بی‌تردید در بیماریزایی فیبرها نقش دارند. برای مثال» جذب 
کارسینوژنهای دود تنباکو بر روی فیبرهای آزبست 
ممکن است در ایجاد سینرژی بین کشیدن تنباکو و 
ایجاد کارسینوم ریه در کارگران آزبست مهم باشد. 


4 = 
| air ( 


آزبستوز با فیبروز بینابینی منتشر ریوی مشخص می‌شود. 
اين تغییرات از UIP‏ به غیر از حضور اجسام آزبستی, که 
بصورت میله‌های تسبیحی یا دوکی شکل قبوه‌ای طلایی 
رنگ با مرکز شفاف دیده می‌شوند غیرقابل افتراق می‌باشند. 
Ll‏ حاوی فیبرهای آزبست پوشیده شده با ماده پروتئینی 
حاوی آهن می‌باشند (شکل ۱۲-۲۱). اجسام آزبست زمانی 
تشکیل می‌شوند که ماکروفاژها برای فا گوسیتوز فیبرهای 
آزبست اقدام کنند. gal‏ از فریتین فاگوسیت» مشتق می‌شود. 
plac!‏ آزبست را می‌توان گاهی در ریه‌های افراد طبیعی و 
اغلب در غلظت‌های بسیار کمتر و بدون فیبروز بینابینی 
همراه آن مشاهده کرد. 

برخلاف CWP‏ و سیلیکوز» آزبستوز در لوبهای تحتانی 
ریه و ناحیه زیر پلور شروع می‌شود اما در جریان فرایند 
فیبروز» لوبهای فوقانی و میانی ریه نیز درگیر می‌شود. 
انقباض بافت فیبروز ساختار طبیعی را به هم می‌زند و باعث 
abou!‏ فضاهای هوایی بزرگی می‌شود که توسط دیواره‌های 
فیبروزی ضخیمی احاطه گردیده‌اند و به این ترتیب نواحی 
مبتلاه نمای کندوی عسلی پیدا می‌کنند. به طور همزمان 
فیبروز در پلور احشایی ایجاد می‌گردد که باعث اتصالاتی On‏ 
ریه و دیواره قفسه سینه می‌شود. اسکار می‌تواند باعث به دام 
انداختن شریانها و شریانچه‌های ریوی شود و منجر به 
هیپرتانسیون ریوی و کورپولمونل گردد. ۱ 

پلاک‌های جنبی» شایعترین تظاهر مواجهه با آزرست 
هستند. اینها پلاکهایی با حدود مشخص از جنس کلاژن 
متراکم هستند و اغلب حاوی کلسیم می‌باشند (شکل 
۱۲-۲). آنها عمدتاً روی سطح قدامی و خلفی طرفی پلور 
جداری و روی قله‌های دیافراگم ایجاد می‌شوند. این پلاک‌ها 
حاوی اجسام Cuil‏ نیستند و به ندرت در افرادی که 
تاریخچه یا شواهد تماس با آزبست را نمی‌دهند رخ می‌دهند, 
مواجهه با آزبست به طور ناشایمی باعث افیوژن جنبی یا 
فیبروز منتشر جنب می‌گردد. 
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خلر فیت فییروژنیک و کارسینوژنیک بیشتری دارند. 


© مواجهه با آزبست با شش بیماری مرتبط می‌باشد: (۱) 


فیبروز پارانشیم بینابینی (آ زستون؛ (۲) پلاک‌های فیبری 
موضعی يا به ندرت فیبروز منتشر پلوری, (۲) افیوژن 
جنبی, (۴) کانسر ay‏ (۵) مزوتلیوم بدخیم جنب و صفاق و 
(۶) کانسر حنجره. 

9 سیگارکشیدن Gel‏ افزایش بیشتر خطر سرطان ریه در 
صورت مواجهه با آزبست می‌گردد. خطر ایجاد سرطان 
حتی در اعضای Sul GLA‏ کارگران در معرض آزبست نیز 


- - a 


تلشگناسخه 


بیماری‌های ریوی ناشی از داروها و بر توتابی 

داروها باعث ایجاد تغییرات حاد و مزمن در ساختمان و عملکرد 
ریه می‌شوند. به عنوان نمونه. بلئومیسین (یک داروی ضد 
سرطان) از طریق سمیت مستقیم دارو و تحریک ورود 
سلول‌های التهابی به داخل آلوئول‌هاء منجر به پنومونیت و فیبروز 
بینابینی می‌گردد. به صورت مشابه, ‏ میودارون (یک داروی ضد 
آریتمی) نیز با خطر برای پنومونیت و فیبروز همراه می‌باشد. 
بنوموئیت ناشی از برتوتابی عارضه شناخته شده پرتوتابی 
درمانی تومورهای a)‏ و ple‏ تومورهای قفسه سینه می‌باشد. 
پنومونیت حاد ناشی از برتوتابی» که به صورت معمول ۱ تا ۶ 
ماه بعد از درمان در 2۲۰/ بیماران ایجاد می‌شود با تب» تنگی 
نفس نامتناسب با حجم ریه پرتوتابی شده, افیوژن جنبی و بروز 
ارتشاح ریوی در dilate‏ پرتوتابی شده, مشخص می‌شود. ممکن 
است با استفاده از کورتیکواستروئیدهاء این علایم و نشانه‌ها بهبود 
يابند یا پیشرفت کرده و منجر به پنومونیت مزمن ناشی از 
پرتوتابی به همراه فیبروز ریوی گردند. 


بیماری‌های گرانولوماتوز 


سارکوئیدوز 

اگرچه سارکوئیدوز به عنوان مثالی از بیماری تحدیدی ریه در 
اینجا آورده شده است» بایستی توجه کنیم که سارکوئیدوز یک 
بیماری چند دستگاهی با اتیولوژی ناشناخته است که با 
گرانولوم‌های عغیربنیری در بسیاری از بافتها و اعضاء 
مشخص می‌شود. plow‏ بیماری‌هاء شامل عفونهای 
مایکوباکتریایی یا قارچی و بریلیوز, نیز گاهی می‌توانند 
گرانولوم‌های غیرپنیری تشکیل دهند, بنابراین تشخیص 
بافت‌شناسی سارکوئیدوز با رد کردن سایر علل داده می‌شود. 
اگرچه گرفتاری چند دستگاهی در سارکوئیدوز می‌تواند به اشکال 
بالینی مختلفی نظاهر yl‏ تظاهر بالینی اصلی در اکثر موارد 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۰۱۲-۲۲ آزبستوز. ضخیم‌شدن قابل توجه پلور احشایی که سطح 
خارجی و دیافراگماتیک ریه را می‌پوشاند مشاهده می‌شود. همچنین به فیبروز 


بیتابینی منتشری که لوب تحتانی ریه را درگیر کرده است توجه نمایید. 


می‌کنند. 

9 بیماری ناشی از غبار ذغال‌سنگ از آنترا کوز بدون 
علامت تا بنوموکونیوز ساده کارکنان ذغال‌سنگه 
(ماکول‌ها یا ندول‌های ذغال‌سنگ و آمفیزم مرکز لبولی) تا 
فیبروز وسیع پیشرونده (۳(۳)» که با افزایش اختلال 
عملکرد ریوی, افزايش فشارخون ریوی و کورپولمونل 
مشخص می‌شود. متغیر |۲۳ 

@ سیلیکوز Gils‏ پنوموکونیوز در سرتاسر جهان بوده 
و سیلیس کریستالی (مثل کوارتن) متهم اصلی است. 

© تظاهرات سیلیکوز از ندول‌های سپلیکوزی بدون علامت تا 
PME‏ متغیر است. افراد مبتلا به سیلیکوز استعداد بیشتری 
برای ابتلا به سل دارند. ارتباط بین مواجهه با سیلیس و 
ایجاد کانسر ریه مورد بحث می‌باشد. 

رشته‌های آزبست به دو شکل وجود دارند: آ مفسول‌های 

سخت در مقایسه با کربزوتابل های مارپیچی (serpentine)‏ 


FSF 
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نتیجه‌ای از بسیج ریوی ساول‌های CD4+ T‏ و تخلیه 
محیطی متعاقب آن باشد. 
9 هایپرگاماگلوبولینمی پلی‌کلونال. جلوه دیکری از اختلال 
تنظیم سلول Ty‏ 
نقش عوامل ژنتیکی توسط تجمعات خانوادگی و SIIB‏ 
موارد بیماری و همراهی با ژنوتیپ‌های HLA‏ خاص Be)‏ 
 HLA-Al‏ 111۸-38 کلاس (I‏ مطرح شده است. 
پس از پیوند ریه. در ۸۷۵ بیماران سارکوئیدوز در 
ریه‌های جدید عود می‌کند. در انتها «آنتی‌ژن‌های» فرضی 
بسیاری بعنوان عامل تحریک‌کننده سارکوئیدوز مطرح 
شده‌اند (نظیر؛ ویروس‌هاء مایکوباکتریوم» بورلی؛ گرده 
گیاهان). ولی تا به امروز هیچ مدرک روشنی وجود ندارد 
که نشان دهد سارکوئیدوز در اثر یک عامل عفونی 
بوجود میآید. 


نمای هیستوپاتولوژی تشخیصی سارکوئیدوز» بدون در 
نظرگرفتن عضو مبتلاء وجود گرانولوم اپی‌تلیوئید 
غیرپنیری می‌باشد (شکل ۱۲-۲۳) که یک تجمع مشخص 
و متراکم سلول‌های اپی‌تلیوئید است که بوسیلهٌ یک غلاف 
خارجی از سلولهای ۲ که عمدتاً از نوع +0124 کمک‌کننده 
هستند احاطه شده است. سلول‌های اپی‌تلیوئید از ماکروفاها 
مشتق شده و با سیتوپلاسم فراوان ائوزینوفیلیک و هسته 
وزیکولر مشخص می‌شوند. دیدن سلولهای غول‌آسای 
چندهسته‌ای پراکنده که از اتصال ماکروفاژها بوجود آمده‌اند 
غیرشایع نیست. در محیط گران‌ولوم RY‏ نازکی از 
فیبروبلاستهای لایه‌لایه وجود دارده که با گذشت زمان» 
تکثیر می‌یابند و باعث رسوب کلاژن می‌شوند که کل گرانولوم 
را با تشکیل اسکار هیالینیزه جایگزین می‌کند. دو ویژگی 
میکروسکوپی دیگر گاهی در گرانولوم‌ها دیده می‌شوند: (۱) 
اجسام شومن(۱/ رسوبات لایه‌لایه متشکل از کلسیم و 
پروتئین‌ها, و (۲) اجسام آستروئید !۳ انکلوزیون‌های 
ستاره‌ای شکلی که در داخل سلولهای Lal Joe‏ قرارگرفته‌اند. 
وجود آنها برای تشخیص سارکوئیدوز الزامی نیست, و در 
گرانولوم‌هایی به سایر fle‏ هم ممکن است دیده شوند. ندرت 
کانون‌هایی از نکروز مرکزی ممکن است در گرانولوم‌های 
سارکوئید وجود داشته باشند, که وجود فرآیند عفونی را مطرح 
می‌کند. نکروز پثیری که مشخصه سل است وجود ندارد. 
ریه‌ها در ٩۰‏ بیماران در مرحله‌ای از بیماری مبتلا 


1- Schaumann bodies 2- asteroid bodies 


لنفادنوپاتی نافی دوطرفه یا گرفتاری ریوی L)‏ هر دو)» قابل 
مشاهده در رادیوگرافی سینه, می‌باشد. درگیری پوست و چشم. 
هر یک در حدود AYO‏ موارد روی می‌دهد و گاه ممکن است 
بیماری با Lal‏ تظاهر یابد. 


سارکوئیدوز در سرتاسر دنیا دیده می‌شود» هر دو جنس همه 

نژادها و dow‏ گروه‌های سنی را مبتلا می‌کند. با این Je‏ 

OWLS‏ همه گیرشناختی خاص و جالبی وجود دارد. که شامل 

موارد زیر می‌باشند: 

9 بیماری بیشتر تمایل به درگیر نمودن بزرگسالان با سن کمتر 
از ۴۰ سال را نشان می‌دهد. 

© در جوامع دانمارکی» سوئدی و بین سیاهپوستان ایالات 
متحده (که در آنها شیوع گرفتاری ده برابر بیش از 
سفیدپوستان ایالات متحده است) شیوع بالایی وجود re‏ 

9 سارکوئیدوز از معدود بیماری‌های ریوی است که شیوع آن در 
عیرسیگاری‌هابیشتر است. 


بت شتا نبارکوئیلوز تاشتاخته باقن ماننه Foal‏ 
شواهد متعددی مطرح می‌کنند که این یک بیماری اختلال 
تنظیم ایمنی در افراد مستعد از لحاظ ژنتیکی است که در 
معرض عوامل محیطی خاصی قرار گرفته‌اند. نقش هریک از 
این عوامل مسبب در ادامه بحث خلاصه شده است. 

در سارکوئیدوز چندین اختلال ایمونولوژیک 
مطرح‌کنندة وجود پاسخ ایمنی سلولی نسبت به یک آنتی‌ژن 

ناشناخته هستند. محرک این فرآیند سلولهای CD4+T‏ 

کمک‌کننده می‌باشند. این ناهنجاری‌ها شامل موارد زیر 

هستد: 

۵ تجمع داخل آلوئولی و بینابینی سلولهای Ty]‏ +04 

@ تکثیر اولیگوکلونال زیرگروههای سلول 1 که با آنالیز 
بازآرایی گیرنده سلول 1 مشخص شده است. 

9 افزایش مقدار سیتوکین‌های Trl‏ مشتق از سلولهای T‏ 
نظیر IL-2‏ و AFN-y‏ که به ترتیب سبب تکثیر سلولهای 
T‏ و فعال شدن ماکروفاژها می‌شوند. 

9 افزایش مقدار چند سیتوکین در محیط موضعی (11-8, . 
TNE‏ پروتئین التهابی ماکروفاژ 14) که بسیج بیشتر 

سلولهای 1 و مونوسیتها را تحریک کرده و Ay‏ تشکیل . 

| کمک می‌کنند.‎ rag ae 

۰ نرژی 4 آنتی‌زن‌های تست پوستی رایج مانند کاندیدا پا 

مشتق پروتنینی تصفیه شده (PPD)‏ که می‌تواند. 
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گرفتاری عصب اپتیک jon‏ می‌یابد. این ضایعات چشمی 
معمولا با التهاب غدد اشکی و توقف اشک ریزش (سندرم 
سیکا) همراهند. التهاب یکطرفه یا دوطرفه پاروتید با 
بزرگی دردناک غدد پاروتید در کمتر از ۱۰ بیماران 
بوجود می‌آید» که برخی از آنها به سمت گزروستومی (دهان 
خشک) پیشرفت می‌کنند. درگیری توأم یوواً و پاروتید. 
سندرم میکولیکز!"" نامیده می‌شود 

طحال ممکن است در بررسی ظاهری گرفتار بنظر tls‏ 
ولی در حدود سه چهارم موارد حاوی گرانولوم می‌باشد. در 
حدود ۱۰ درصد موارد بطور بالینی بزرگ می‌شود. در کبد 
ضایعات گرانولومی میکروسکوپی, معمولاً در فضاهای پورت 
a‏ همان اندازه طحال دیده می‌شود. ولی هپاتومگالی یا 
JUS!‏ عملکرد LS‏ فقط در حدود یک سوم بیماران دیده 
می‌شود. گرفتاری سارکوئیدی مغز استخوان در حدود Vs‏ 
درصد بیماران گزارش شده است. اگرچه بندرت تظاهرات آن 
شدید می‌باشند. سایر یافته‌هاء شامل هیپرکلسمی و 
هیپرکلسیوری 0 این تغییرات به علت تخریب 
استخوان نیستند بلکه بیشتر ناشی از افزایش جذب کلسیم 
ثانویه به تولید ۷ D‏ فعال توسط فاگوسیتهای 
تک‌هسته‌ای موجود در گرانولوم‌ها می‌باشند. 


تظاهرات بالینی 

در بسیاری از مبتلایان» بیماری کاملاً بدون علامت است و در 
رادیوگرافی قفسه سینه بصورت آدنوپاتی دوطرفه نافی یا به 
عنوان یک يافته اتفاقی در اتوپسی کشف می‌شود. در سایرین, 


تظاهر بیماری ممکن است بصورت لنفادنوپاتی محیطی» ضایعات 


پوستی» گرفتاری چشمی, اسپلنومگالی یا هپاتومگالی باشد. در 
حدود دو سوم موارد علامت‌دار, ظهور تدریجی علائم تنفسی 
(نفس کم‌آوردن, سرفه خشک یا ناراحتی مبههم زیر استرنوم) یا 
علائم و نشانه‌های سرشتی (تب» خستگی, کاهش وزن؛ 
بی‌اشتهایی» عرق شبانه) وجود دارد. از آنجایی که علائم بالینی 
معمولا متغیر و غیرتشخیصی هستند. معمولا به بیوپسی‌های ریه 
یا غدد لنفاوی متوسل می‌شویم. وجود گرانولوم‌های غیرینیری 
مسطرح‌کننده سارکوشدوز است» ولی pl.‏ علل pis‏ 
تشخیص التهاب گرانولوماتو بایستی رد شوند. 

سارکوئیدوز سیری غیرقابل پیش‌بینی دارد که با ازمان 
پیشرونده با دوره‌هایی از فعال شدن و فروکش کردن‌های متناوب 


1- nonmatted (nonadherent) 
2- Initis 
4- Mikulicz syndrome 


3- Iridocyclitis 


سی پایه انب بیس (رابینز) 


شکل ۱۲-۲۳ گرانولوم‌های غیرپنیری اطراف بروئشی مشخصه سارکوئید 
در ریه با سلولهای غول آسای متعدد 


می‌شوند. گرانولوم‌ها غالباً در بافت بیتابینی بوجود می‌آیند تا 
فضاهای هوایی و بیشتر تمایل دارند در CSL‏ همبند اطراف 
برونشیول‌هاء سیاهرگهای ریوی و در جنب بوجود آیند (توزیع 
«لنفانژتیک»). مایع شستشوی برونکوآلوئولار حاوی سلول 
15 0 بسیاری است. در ۵ .تا ۱۵ درصد بیماران: 
گرانولوم‌ها LLG‏ توسط فیبروز منتشر بینابینی جایگزین 
می‌شوند و باعث ایجاد ریه‌ای کندوی عسلی نامیده می‌شوند. 
گره‌های لنفاوی نافی و اطراف تراشه در ۷۵ تا ٩۰‏ 
درصد بیماران بزرگ می‌شوند, در حالیکه یک سوم بیماران با 
لنفادنوپاتی محیطی تظاهر می‌یابند. این گره‌ها مشخصاً 
تون درد بودة و gad‏ سفت. و الاستیک دارنند گنره‌های 
سارکوئیدوز برخلاف سل به "هم نمی‌چسبند "۲" و 
زخمی نمی‌شوند. ۱ 
ضایعات پوستی در تقریبا ۲۵ درصد بیماران دیده 
می‌شوند. اریتم ندوزوم. شاه‌علامتِ سارکوئیدوز حاده شامل 
ندولهای برجسته, قرمز و دردناک بر روی سطوح قدامی پاها 
می‌باشد. گرانولوم‌های سارکوئیدی در این ضایعات نادرند. 
برعکس, در سارکوئیدوز ن دولهای‌مشخص بدون درد 
زیرجلای نیز ممکن است بوجود آینده که معمولاً از 
گرانولوم‌های متعدد غیرپنیری تشکیل یافته‌اند. 
گرفتاری چشم و غدد اشکی در حدود یک پنجم تا 
نیمی از بیماران بوجود می‌آید. درگیری چشم بصورت 
ایریتیس""" یا ایریدوسیکلیت! ") است و می‌تواند یکطرفه یا 
دوطرفه باشد. بدنبال آن ممکن است کدورت قرئیه, گلوکوم, 
و(با شیوع کمتر) از بین رفتن کامل بینایی به وجود آید. 
درگیری یووأی خلفی نیز به صورت کوروئیدیت, رتینیت؛ و 


لنفاوی در 
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جدول ۱۲-۵. fle‏ انتخابی پنومونیت افزایش حساسیتی 


میکروپلی‌سپورافئینی (Micropolyspora Facni)‏ 
اکتینومایست‌های گرمادوست 

کریپتواستروما کورتیکاله (Cryptostroma certicale)‏ 
اکتینومایست‌های گرمادوست اوثروباسیدیوم پالولان 


نیشکر Us)‏ نیشکر) کیک زده 


آنتی‌ژُن‌های قارچی و باکتریایی 
ریه کشاورزان یونجه کپک‌زده 
باگازوز (Bagassosis)‏ 


بیماری پوست افرا (Maple bark disease)‏ پوست افرای کیک زده 


ریه مرطوب‌کننده‌ها (Humidifier)‏ مرطوب‌کننده بخار سرد 
(Aureobasidium)‏ 
ریه کارگران آبجوسازی (malt worker’s)‏ جوکپک زده آسپرژیلوس کلاواتوس (Pullulans (aspergillus‏ 
clavatus))‏ 
ریه پنیرشویان (cheeze washer’s)‏ پنیر کپک‌زده پنی‌سیلیوم کازئی (Penicillium casei)‏ 
فرآورده‌های حشره‌ای 
a,‏ آسیابانان (Miller’s Lung)‏ حبوبات آلوده به غبار سیتوفیلوس گراناریوس cm)‏ گندم) (Sitophilus‏ 
granarius)‏ 
77777 _ 
ریه کبوتربازان ترشحات کبوترها پروتئین‌های سرمی در ترشحات کبوتران 
مواد شیمیایی 
ریه کارگران صنایع شیمیایی صنایع شیمیایی تری‌متیلیک آنهیدرید ایزوسیانات‌ها 


می‌دهد و همراه با تشکیل گرانولوم و فیبروز بینابینی 


می‌باشد. 


بنومونیت افزایش عساسیتی 
پنومونیت افزایش حساسیتی بیماری التهابی با واسطهٌ ایمنی ریه 
است که عمدتاًآلوئولها را گرفتار می‌کند و بنابراین CIN‏ 
ESL NT‏ نامیده می‌شود. در اکثر موارد یک بیماری شغلی ناشی 
از افزایش حساسیت نسبت به آنتیژنهای استنشاقی نظیر يونجة 
کپک‌زده است (جدول (WHO‏ برخلاف آسم برونشی» که 
برونش‌ها کانون آسیب با واسطه ابمنی هستند» در بنومونیت 
افزایش حساسیتی آسیب در سطح آ لوئول‌ها است. بنابراین» 
این بیماری غالباً بصورت یک بیماری تحدیدی yy‏ با کاهش 
ظرفیت انتشار, قابلیت اتساع ریه, و حجم کلی ayy‏ تظاهر می‌یابد. 
تماس‌های شغلی متعددند. ولی سندرم‌های ایجاد شده یافته‌های 
پالینی و آسیب‌شناختی یکساتی داشته و احتمالاً اساس 
پاتوفیزیولوژی آنها بسیار مشابه هم است. 
شواهد متعددی وجود دارند که مطرح می‌کنند پنومونیت 
افزایش حساسیتی یک بیماری با واسطهٌ ایمنی است: 
6 نمونه‌های شست و شوی برونکوآلوئولر هميشه افزایش 
تعداد لنفوسیتهای 7 با هر دو فنوتیپ +014 و CD8+‏ را 
نشان می‌دهند. 


مشخص می‌شود. اين فروکش کردن‌ها می‌توانند خودبخود 
صورت گرفته یا با درمان استروئیدی ایجاد شوند و معمولا دائمی 
هستند. در کل, ۶۵ تا ۷۰ درصد بیماران مبتلاء بدون عارضه یا با 
حداقل عارضه بهبود می‌یابند. در ۲۰ درصد دیگر JMS)‏ عملکرد 
دائمی ریه یا اختلال بینایی بوجود می‌آید. از ۱۰ تا ۱۵ درصد باقی 
مانده, اکثرشان ay‏ علت فیبروز پیشرونده day‏ و کورپولمونال 


Sa cs می‎ 


سارکوئیدوز 

@ سارکوئیدوز یک بیماری she‏ دستگاهی با علت ناشناخته 
است. (gla‏ هیستوپاتولوژی تشخیصی, وجود 
گرانولوم‌های غیرپنیری در بافت‌های مختلف می‌باشد. 

٩‏ اختلالات ایمونولوژیک عبارتند از سطوح بالای سلول‌های 
7 +04 در ریه و ترشح موضعی سایتوکاین‌های وابسته 
به 1111 از قبیل IL-2 yIFN-Y‏ 

© تظاهرات بالینی عبارتند از بمزرگ‌شدن غدد لنفاوی» 


کرفتاری چشمی (سندرم سیکا [چشم [URS‏ ایریتیس, یا 


ایسریدوسیکلیت). ضایعات پوستی (اریستم نسودوزوم؛ 
ندول‌های زیرپوستی بدون درد) و درگیری احشایی tS)‏ 
پوست. مفز استخوان). گرفتاری ریوی در ۸٩۰‏ موارد رخ 
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شکل ۱۲-۲۴. پنومونیت افزايش حساسیت و نمای بافت‌شناسی. 
گرانولوم‌های بینابینی که به طور شل و سست شکل گرفته‌اند و التهاب مزمن 


مشخصه بیماری هستند. 


مشخص می‌شوند. این بیماری‌های متنوع در Len, mes‏ 
ای‌مونولوژیک داشته اما اتیولوژی LOT‏ ناشناخته است. 


اتوزینوفیلی‌های ریوی به دسته‌های زیر تقسیم‌بندی می‌شوند: 


بنومونی ائوزبنوقیلی حاد به همراه نارسایی تنفسی که با 
شروع سریع تب تنگی نفس» هیپوکسی و ارتشاح ریوی 
منتشر در رادیوگرافی قفسه سینه مشخص می‌شود. مایع 
حاصل از شستشوی برونکوآلوتولار به صورت معمول حاوی 
بیش از ۸۲۵ انوزینوفیل می‌باشد. این بیماری به 
کورتیکواستروئیدها به سرعت پاسخ می‌دهد. 

اتوزینوفیلی ربوی ساده (سندرم لوفلر)» با ضایعات ریوی 
ds‏ ائوزینوفیلی خون و یک سیر بالینی خوش‌خیم 
مشخص می‌شود. تیفه‌های آلوئولی به واسطهٌ ارتشاح حاوی 
ائوزینوفیل‌ها و گاهی سلول‌های غول‌پیکر ضخیم می‌شود. 
Senos‏ گرمسیری, ناشی از عفونت با dl‏ 3 
پارازیت‌های کرمی می‌باشد. 

اتوزینوفیلی ثانوبه» که به عنوان مثال ches‏ با آسمه 
آلرژی‌های دارویی و اشکال خاصی از واسکولیت‌ها دیده 
می‌شود. 

پنومونی ائوزینوفیلی مزمن SS yal‏ با تجمعات 
لنفوسیت‌ها و ائوزینوفیل‌ها داخل دیوارهُ تیغه‌ها و فضاهای 
آلوئولی و به صورت معمول در محیط ریه مشخص می‌شود. 
این بیماری با تب بالاء تعریق شبائه و تنگی نفس همرا 
است. این بیماری با رد plo‏ علل ائوزینوفیلی ریوی» 
تشخیص داده می‌شود, 


سیر شناسی rae‏ اختصاصی (رابینز) 

اکثر بیماران مبتلا به پنومونیت افزایش حساسیتی دارای 
آنتی‌بادیهای رسوب‌دهنده اختصاصی در سرمشان هستند و 
بااستفاده از ای‌مونوفلورسانس وجود کمپلمان و 
ایمونوگلوبولین‌ها در داخل دیوارهٌ عروق نشان داده شده 
است که باز هم نشان‌دهنده واکنش افزایش حساسیت نوع 
TIT‏ است. نهایتٌ وجود گرانولوم‌های غیرپنیری در دو سوم 
بیماران دارای op!‏ اختلال مطرح BAUS‏ نقش واکنش افزایش 
حساسیت نوع TV‏ است. 

به طور خلاصه, پنومونیت افزایش حساسیتی یک پاسخ با واسطة 

ایمنی نسبت به یک آنتی‌ژن خارجی با دخالت هر دو نوع واکنش 

افزایش حساسیت کمپلکس ایمنی و نوع تأخیری است. 


تصویر هیستوپاتولوژی هر دو شکل حاد و مزمن پنومونیت 
اف زایش حساسیت شامل: ارتشاح تکه‌ای سلولهای 
تک‌هسته‌ای در بافت بینابینی yy‏ که مشخصاً در اطراف 
برونشیول‌ها شدیدتر است» می‌باشد. لنفوسیتها غالبند ولی 
پلاسماسل‌ها و سلول‌های اپی‌تليوئید نیز وجود دارند. در 
اشکال حاد بیماری» تعداد متفیری از نوتروفیل‌ها هم ممکن 
است دیده شوند. در بیش از دو سوم موارد گرانولوم‌های 
غیرپتیری بینابینی. معمولاً در اطراف برونشیول‌ها وجود 
دارند (شکل ۱۲-۲۴). در موارد مزمن پیشرفته, فیبروز منتشر 
بینابینی بوجود می‌آید. 


تظاهرات بالینی 

پنومونیت افزایش حساسیتی هم می‌تواند به صورت یک وا کنش 
cals‏ که نکن ue‏ و علام و شاههای GF qeus‏ 
۸ساعت پس از تماس تظاهر LL‏ یا به شکل یک بیماری مزمن 
با شروع تدریجی سرفه, تنگی نفس, ضعف و کاهش وزن 
مشخص گردد. در JSS‏ حاد بیماری» تشخیص معمولاً بدلیل 
ارتباط زمانی joy GH‏ علائم و تماس با آنتی‌ژن دخیل, واضح 
است. اگر تماس با آنتی OF‏ پس از Wee‏ حاد بیماری خانمه 
بابد. رفع کامل MAE‏ ریوی در عرض چند روز روی می‌دهد. 
ناتوانی در حذف آنتی‌ژن دخیل از محیط منجر به بیماری ریوی 
tube‏ مزمن برگشت‌ناپذیر می‌گردد. 


ائوزینوفیلی ریوی 


تعدادی از مورد درکیری‌های بالینی و پاتولوژیک ریوی با ارتشاح 
و فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها به همراه سعلوح بالای IL-5‏ آلوئولی 
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آمبولی. خونریزی و HPSS‏ ریوی 


لخته‌های خونی که سرخرگ‌های ریوی بزرگ را مسدود می‌کنند. 
تقریباً هميشه Lace‏ آمبولی دارند. بیش از plas ۸٩۵‏ آمبولی‌های 
ربوی از ترومبوس‌های درون سیاهرگ‌های بزرگ عمقی 
قسمت‌های تحتانی پاء که معمولاً از سیاهرگ پوپلیتنال و 
سیاهرگ‌های بزرگتر بالای آن منشاً می‌گیرند. برمی‌خیزند. در 
ایالات متحده, ترومبوآمبولی سبب حدود ۵۰,۰۰۰ مرگ در سال 
می‌شود. حتی اگر مستقیماً کشنده نباشد. می‌تواند سیر pe‏ 
بیماری‌ها را پیچیده‌تر کند. شیوع واقعی آمبولی غیرکشنده ریوی 
نامشخص است. بدون شک برخی از موارد آمبولی در خارج 
بیمارستان و در بیماران سرپایی روی می‌دهد که در اینها 
آمبولی‌ها کوچک و از نظر بالینی خاموش هستند. حتی در بین 
بیماران بستری» بیش از یک سوم قبل از مرگ تشخیص داده 
نمی‌شوند. اطلاعات به دست آمده براساس اتوپسی در مورد بروز 
آمبولی ریوی تفاوت‌های بسیاری را نشان می‌دهند و از ۱ در 
جمعیت کلی بستری در بیمارستان تا ۸۳۰ در افرادی که به دنبال 
سوختگی شدید. تروما یا شکستگی فوت می‌کنند» متغیر است. 
عواملی که بیمار را نسبت به ترومبوز وریدی در پاها مستعد 
wily,‏ فص ۲ بسگردنت آما عوامل fed‏ بل epee‏ 
و برترین‌ها هستند: (۱) استراحت طولانی در بستر (مخصوصاًبه 
همراه بی‌حرکتی (ab‏ (۲) جراحی» خصوصاً جراحی ارتوپدی زانو 
و مفصل ران؛ (۳) ترومای شدید (شامل: سوختگی‌ها یا 
شکستگی‌های متعدد)؛ (۴) نارسایی احتقانی قلب؛ (۵) در زنان, 
دورةٌ نزدیک زایمان یا مصرف داروهای ضد بارداری خوراکی با 
محتوای بالای استروژن؛ (۶) سرطان منتشر؛ و (۷) اختلالات اولیه 
افزایش انعقادپذیری (به عنوان مثال, فاکتور ۵ لیدن) (فصل ۳). 
عواقب پاتوفیزیولوژیک ترومبوآمبولی در ریه a, Base‏ ندازه 
آمبولی, که خود تعیین کننده اندازه سرخرگ ریوی مسدود است. و 
وضعیت قلبی ریوی بیمار وابسته می‌باشد. انسداد آمبولیک 
سرخرگ ریوی دو SE‏ مهم در پی دارد : (۱) افزایش فشار 
سرخرگ ریوی در اثر انسداد جریان og‏ احتمال اسپاسم عروقی 
ناشی از مکانیسم‌های نوروژئیک و /یا آزاد شدن واسطه‌ها (نظیر 
ترومبوکسان ۸2 سروتونین» و (۲) ایسکمی پارانشیم ربوی 
دیستال به abdul ove‏ بتابراین: انسداد یک رگ اصلی سبب 
افزایش SSE‏ فشار سرخرگ ریوی» کاهش برون‌ده قلبی» 
نارسایی سمت راست قلب ( کوربولمونال Ue‏ حتی مرگ 


1- Desquamative interstitial pneumonia 
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شکل ۲-۲۵ ۰۱ پنومونی بینابینی تفلسی. تجمع تعداد زیادی از ماکر وفاژها در 
فضاهای آلوئولی که همراه با ضخیم‌شدن و فیبروز مختصر دیواره‌های آلوئول 


می‌باشد. وجود دارد. 


بیماری‌های بینابینی مرتبط با سیگارکشیدن 


نقش سیگارکشیدن در ایجاد بیماری‌های cory‏ انسدادی (آمفیزم 
و برونشیت مزمن) بحث شده است. سیگارکشیدن با بیماری‌های 
ریوی بینابینی یا تحدیدی نیز همراهی دارد. پنومونی بینایینی 
(DIP) |) tas‏ و برونشیولیت تسنفسی دو نمونه از 
بیماری‌های ریوی بینابینی مرتبط با سیگارکشیدن می‌باشند. 
برجسته‌ترین نمای بافت‌شناختی DIP‏ تجمع تعداد زیادی 
ماکروفاژ با سیتوپلاسم فراوان حاوی پیگمان قهوه‌ای چرک 
(ماکروفاژهای سیگاری‌ها) در فضاهای هوایی می‌باشد (شکل 
۱۲-۵). تیغه‌های آلوئولی به واسطهٌ ارتشاح التهابی مختصر 
(معمولاً لنفوسیت‌ها) ضخیم شده‌اند فیبروز بینابینی خفیف 
است. عملکرد ریوی, اختلال تحدیدی خفیفی را نشان می‌دهد. 
بیماران مبتلا به DIP‏ به صورت معمول, پیشآگهی خوبی داشته 
و به درمان با کورتیکواستروئید و قطع Mw‏ پاسخ عالی 
می‌دهند. برونشیولیت تنفسی» ضایعه بافت‌شناختی شایعی در 
سیگاری‌هاست و با حضور ماکروفاژهای پیگمانتة داخل مجرا 
مشابه DIP‏ مشخص می‌شود ولی توزیع آنها به صورت متمرکز 
بر برونشیول" (انشعابات اول و دوم برونشیول‌های تنفسی) 
می‌باشد. فیبروز دور برونشیولی خفیف دیده می‌شود. همانند 
DIP‏ بیماران درگیر با شروع تدریجی تنگی نفس و سرفه 
خشک و تخفیف علایم بعد از قطع سیگار تظاهر می‌يابند. 
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ie‏ پایه ae‏ (رابینز) 
می‌شود. معمولاً هیپوکسمی بوجود می‌آید, که در اثر 
ساز وکارهای متعددی است: 

9 برنوزن مناطقی از ربه که دچار آتلکتازی شده‌اند. در 
baie‏ ایسکمیک, کلاپس آلوئولی بوجود می‌آید که بعلت 
کاهش تولید سورفاکتانت و درد ناشی از آمبولی که سبب 
کاهش حرکت Aud‏ سینه می‌شود. است؛ علاوه‌براین, 
مقداری از جریان خون ریوی مجدداً از مسیر مناطقی از ریه 
که بطور طبیعی تهویهٌ کمی دارند عبور می‌کند. 

6 کاهش برون‌ده قلبی سب افزابش اختلاف بین اشباع 
اکسیژن سرخرگی- سیاهرگی می‌شود. 

9 از طریق سوراخ بیضی jl‏ که در ۳۰ درصد افراد طبیعی 
وجود دارده شنت شدن راست به چپ خون صورت گیرد. 

© اگرعروق کوچکتر مسدود شونده کمتر فاجعه‌آمیز است و 
حتی ممکن است از نظر بالینی مخفی بماند 
بخاطر آورید که ریه‌ها نه تنها بوسیلةٌ شرائین ریوی بلکه 

توسط شرائین برونشی و مستقیماً از طریق هوای آلوئولی نیز 

اکسیژنه می‌شوند.بنابراین» نکروز ایسکمیک (انفرکتوس) بیشتر 
استثناء است تا این که قانون باشد» و در ۱۰ بیماران دچار 
ترومبوآمبولی به وقوع می‌پیوندد. این حالت فقط زمانی بوجود 
می‌آید که اختلالی در عملکرد قلبی یا جریان خون برونشی وجود 
داشته باشد یا منطقه‌ای از ریه که در خطر Cul‏ به علت وجود 
بیماری زمینه‌ای ریه تهویه کافی نداشته باشد. 


شکل ۱۲-۲۶. آمبولی زینی شکل بزرگ از سیاهرگ رانی که به شکل زینی 


بر روی سرخرگهای ریوی اصلی راست و چپ سوار شده است. 


لوب‌های تحتانی را گرفتار می‌کنند. و بیش از نیمی از موارد 
متعددند. آنها مشخصاً گوه‌ای شکل هستند. به طوری که 
قاعده‌شان در سطح جنب قرار گرفته و رأسشان dy‏ سمت ناف 
,4 قرار دارد. انفارکت‌های ریوی معمولاً هموراژیک هستند و 
در مراحل آولیه بصورت مناطق برجسته» قرمز - آبی 
می‌باشند (شکل ۱۲-۲۷). سطح جنب مجاور معمولاً بوسیلة 
اگزودای فیبرینی پوشیده شده است. اگر رگ مسدود قابل 


ریوی» به اندازه 8967 آمبولیک و وضعیت عمومی جریان خون 


تشخیص dl‏ معمولاً در نزدیکی رأس منطقه انفارکته دیده 
می‌شود. در عرض FA‏ ساعت, گویچه‌های سرخ شروع به لیز 
می‌کنند. و آنفارکتوس رنگ‌پریده شده. و سرانجام با تولید 
هموسیدرین» فرمز - قهوه‌ای می‌شود. با گذشت زمان» در 
حاشیه ضایعه جایگزینی با بافت فیبرو بصورت یک منطقه 
محیطی خاکستری - سفید بوجود می‌آید و نهایتاًانفارکتوس 
را به منطقه‌ای از اسکار» تبدیل می‌کند. در بررسی 
بافت‌شناسی, شاه علامت انفارکت‌های تازه. نکروز اعقادی 
پارانشیم )42 و خونریزی است. 


تظاهرات بالینی 
عواقب بالینی ترومبوأمبولی ریه به شکل زیر خلاصه شده است: 


1- 220061 embolus 


بستگی دارد. یک آمبولی بزرگ در سرخرگ اصلی ریوی یا 
شاخه‌های اصلی آن قرارمی‌گیرد یا بصورت زینی در محل دو 
شاخه gad‏ آن بصورت آمبولی زینی شکل(" گیر می‌کند 
(شکل ۱۲-۲۶). مرگ در اثر هیپوکسی یا نارسایی حاد سمت 
راست قلب (کورپولمونال حاد) بقدری ناگهانی است که زمانی 
برای ایجاد تغییرات ریخت‌شناسی در dy)‏ وجود ندارد. 
آمبولی‌های کوچکتر در شرائین کوچک و متوسط ریه قرار 
می‌گیرند. در صورت AWS‏ گردش خون و جریان خون 
سرخرگ برونشی» حیات پارانشیم ریه حفظ می‌شود. ولی 
خونریزی آلوئولی ممکن است در اثر بروز آسیب ایسکمیک 
در سلولهای اندوتلیال روی دهد. 

با به مخاطره افتادن وضعیت قلبی عروقی, که مثلاً در 
نارسایی احتقانی قلب ممکن است رخ دهد انفارکتوس 

پوجود می‌آید. هرچه انسداد آمبولیک محیطی‌تر باشد, خطر 


بالاترانفارکتوس وچود دارد. حدود سه چهارم کل انفارکت‌ها . 
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مستعدکننده, یک آمبولی کوچک و بی‌ضرر می‌تواند خبر از 
آمبولی بزرگتر بدهد» و در بیمارانی که یک آمبولی ربوی 
داشته‌اند» شانس بروز دومی ۲۰ درصد است. درمان 
پروفیلاکتیک شامل ضد انعقاد. زود راهافتادن بیماران پس از 
اعمال جراحی یا پس از زایمان و پوشیدن جوراب‌های الاستیک» 
فشردن متناوب ساق پا با روش‌های پنوماتیک و ورزشهای 
ایزومتریک پا در بیماران بستری است. بیمارانی که آمبولی ریوی 
دارند درمان ضدانعقادی می‌گیرند. بیمارانی که آمبولی ریوی 
خیلی بزرگ دارند. کاندید درمان ترومبولیتیک می‌باشند. 

اشکال غیرترومبوزی آمبولی ریوی» شامل چند JSS‏ 
Jy auld pe‏ بالقوه کشنده» نظیر آمبولی هواء چربی» و مایع 
آمنیوتیک (فصل ۳) می‌باشند. سوءمصرف داخل وریدی داروها 
معمولاً با آمبولی اجسام خارجی به داخل عروق ریز ریوی همراه 
است؛ وجود تری‌سیلیکات منیزیم (تالک) در ترکیب داخل 
وریدی» واکنش گرانولومی را در بافت بینابینی یا عروق ریوی 
برمی‌انگیزد. درگیری بافت بینابینی می‌تواند منجر به فیبروز شود 
dy‏ درگیری عروق ریوی سبب افزایش فشارخون ریوی می‌گردد. 
کریستال‌های تالک باقیمانده را می‌توان با استفاده از نور پلاریزه 
در داخل گرانولوم‌ها نشان داد. آمبولی مغز استخوان (وجود polis‏ 
خونساز و چربی در داخل جریان خون ریوی) ممکن است پس از 
ترومای شدید و در بیمارانی که ثانویه به کم‌خونی داسی شکل» 
انفارکتوس استخوان پیدا می‌کنند به وجود آید. 


آمبولی ریوی 

۵ تقریباً تمام ترومبوزهای بزرگ سرخرگ ریوی» منشأً 
آمبولی دارند و معمولاً از سیاهرگ‌های عمقی قسمت‌های 
تحتانی پا منشأً می‌گیرند. 

@ عوامل خطر عبارتند از استراحت طولانی در بستر» جراحی 
Ly‏ ترومای شدید, CHF‏ ضد بارداری‌های خوراکی 


Lee prods)‏ آنهایی که محتوای استروژن زیادی دارند)» 
سرطان منتشر و علل ژنتیکی افزایش انعقادپذیری. 

@ اکثریت آمبولی‌ها (۶۰ تا ۸۰ درصد) از نظر بالینی خاموش 
بوده و تعداد کمی )10( ایجاد کورپولمونل rahe‏ شوک یا 
مرگ ( آمبولی‌های زینی‌شکل" بزرگ) کرده و بقیه منجر به 
انفار کتوس ریه می‌شوند. 

© خطر عود, زیاد است. 


افزایش فشار خون ریوی 


گردش خون ریوی به صورت طبیعی» مقاومت کمی دارد به 
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شکل ۰۱۲-۲۷ یک انفارکت ریوی هموراژیک نسبتاً گوه‌ای شکل و کوچک 


که اخیراً روی داده است. 


@ از آنجایی که اکثر آمبولی‌های ریوی (۶۰تا ۸۰ درصد) کوچکند از 
نظر بالینی بدون علامتند تودةٌ آمبولیک typo‏ در اثر فعالیت 
فیبرینولیتیک از بین می‌رود و تا اين کار انجام شود جریان 
خون برونشی حیات پارانشیم ریه گرفتار را تداوم می‌بخشد. 

9 در ۵ درصد موارد زمانی» که بیش از ۶۰ درصد کل عروق 
ریوی در اثر یک آمبولی بزرگ یا آمبولی‌های کوچک متعدد, 
و همزمان مسدود می‌گردند» مرگ ناگهانی» نارسایی حاد 
سمت راست قلب (کورپولمونال حاد» یا کلاپس قلبی 
عروقی (شوک) ممکن است رخ دهد. آمبولی حجیم ریه 
یکی از معدود علل مرگ آنی و فوری» حتی پیش از ASS‏ 
بیمار احساس درد سینه یا تنگی نفس LS‏ می‌باشد. 

9 انسداد شاخه‌های نسبتاً کوچک تا متوسط ریوی (۱۰ تا ۱۵ 
درصد موارد) که شاخه‌های انتهایی هستند در صورتی که 
مقداری نارسایی گردش خون وجود داشته باشد سبب 
انفارکتوس ریه می‌شود. به طور معمول بیمارانی که چنین 
نفارکتوسی را متحمل می‌شونده تنگی نفس را نشان می‌دهند. 

9 در گروه کوچک ولی قابل توجهی از بیماران (کمتر از ۲ 
درصد از موارد را شامل می‌شوند)؛ آمبولی‌های متعدد و مکرر 
منجر به jon‏ افزایش فشار خون ریوی, اضافه بار مزمن بر 
روی سمت راست قلب (کورپولمونال مزمن) و با گذشت 
ele)‏ اسکلروز عروق ریوی همراه با بدتر شدن پیشرونده 
SS‏ نفس می‌شوند. 

معمولاً آمبولی‌ها پس از حمله حاد اولیه بهبود می‌یابند. آنها 

منقبض شده و فعالیت فیبرینولیتیک داخلی می‌تواند منجر به لیز 

کافل لته قبود با cyl‏ خال» در حضور یک عامل زمیتهام! 
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9 در جریان افزایش فشارخون اولیه ریوی, مخصوصاً در 
شکل نادر خانوادگی» مسیر پیام‌رسانی 101-0 به عنوان 
واسطهٌ کلیدی اختلال عملکرد سلول‌های اندوتلیوم و 
عضلات blo‏ عمل می‌کند. جپش رده Lj‏ در BM pS‏ 
پروتئین مورفوژنیک استخوان نوع ۲ “\BMPR2)‏ 
(یک پروتئین سطح سلول که به انواع لیگاندهای مسیر 
متصل می‌شود) در 7۰ موردخانودگی دیده 
می‌شود. محصول ژن BMPR2‏ دارای اثرات مهاری بر 
روی تکثیر می‌باشد. بنابراین جهش‌های همراه با از 
دست‌رفتن عملکرد منجر به تکثیر غیرطبیعی آندوتلیوم 
عروق و عضلات صاف ریوی می‌گردد. در این حالت تکثیر 
سلول‌های اندوتلیوم. مونوکلونال بوده که نشانگر اساس 
ژنتیکی به عنوان منشاً آن می‌باشد. البته تما افراد دارای 
جهش رده زایا BMPR2‏ 4 افزایش فشارخون اولیه 
ریوی مبتلا نمی‌شوند و این امر وجود ژن‌های 
تعدیل‌کننده ۲۲" که نفوذ این فنوتیپ خاص را تحت تأثیر 
قرار می‌دهد, را مطرح می‌کند. 

© مطالعاتی که بر روی اشکال SST‏ افزایش فشارخون 
اولیه ریه انجام شده, به نقش احتمالی oF‏ حامل 
سروتونین (SHTT)‏ اشاره دارد. تکثیر سلول‌های 
عضلانی صاف بعضی از بیماران مبتلا به هیپرتانسیون 
ریوی اولیه در مواجهه با سروتونین یا سرم» افزایش 
می‌یابد. فرض بر این است که پلی‌مورفیسم ژنتیکی 
1 منجر به افزایش بروز پروتئین حامل روی 
عضلات صاف عروق و تکثیر آنها می‌گردد. 


تغییرات رگی در ples‏ اشکال افزایش فشارخون ریوی (اولیه و 
انویه کل درخت سرخرگی را گرفتار می‌کند (شکل ۱۲-۲۸) 
و عبارتند از : (۱) در رگهای الاستیک اصلی, آتروم‌هایی 
مشابه آتروم‌های آترواسکلروز سیستمیک بوجود می‌آید. (۲) 
در سرخرگهای عضلانی با اندازه متوسط, تکثیر سلولهای 
عضللانی انتیما (myointimal)‏ و سلولهای عضلانی صاف: 
منجر به ضخیم شدن آنتیما و مدیا و تنگی مجرا می‌شود و 
(۲) در سرخرگهای کوچکتر و آرتریول‌هاء ضخیم شدن, 
هیپرتروفی مدیاء و دوتایی شدن مجدد! " غشاهای الاستیک 
داخلی و خارجی رخ می‌دهد. در اين رگهاء ضخامت دیواره 
ممکن است از قطر مجرا, که گاهی تا حد انسداد کامل تنگ 
می‌شود. بیشتر شود. افراددچار افزايش فشارخون شریانی 


1- Bone morphogenetic protein receptor type 2 
2- modifier genes 3- reduplication 


اسی ah‏ ای (رابینز) 


طوری که فشار خون ریوی فقط حدود یک هشتم فشارخون 

سیستمیک می‌باشد. افزایش فشارخون ریوی (زمانی که 

فشارخون متوسط ریوی به یک پنجم فشارخون سیستمیک Ly‏ 

بیشتر می‌رسد) اغلب تائوبه ay‏ کاهش سطح مقطع بستر عروقی 

ریه یا افزایش جریان OF‏ عروق ریوی می‌باشد. fle‏ افزایش 

فشارخون ثانویه عبارتند از: 

© بیماری ربوی انسدادی با بینایینی مزمن: که همراه با 
تخریب پارانشیم ریه و کاهش مویرگ‌های آلوئولی می‌باشد. 
این yal‏ منجر به افزایش مقاومت سرخرگ ریوی و به صورت 
انویه, افزایش فشارخون سرخرگی می‌گردد. 

9 آمبولی‌های مکرر ربوی؛ حضور این آمبولی‌ها منجر به 
کاهش سطح مقطع عملکردی بستر عروقی ریه شده که به 
نوبه خود باعث افزایش مقاومت عروقی می‌گردد. 

© یماری قلبی پیشین, به عنوان نمونه تنگی میترال که 
منجر به افزایش فشار دهلیز چپ افزايش فشار وریدهای 
ریوی و در نهایت افزایش فشارخون سرخرگ ریوی 
می‌گردند. شنت‌های مادرزادی چپ به راست دلیل 
دیگر افزایش ثانویه فشارخون ریوی می‌باشند. 

به ندرت آفزایش فشارخون ریوی زمانی که تمام fle‏ شناخته 

6.4.5 افزایش فشار خون ریوی LS‏ گذاشته شده‌اند وجود دارد. که 

به این حالت افزابش فشارخون شریانی اولیه ESB pl‏ 

ربوی می‌گویند. اکثریت این موارد به صورت تک‌گیر اتفاق 

می‌افتد و فقط ZF‏ آنها خانوادگی بوده و الگوی توارث اتوزومی 

غالب دارند. 


برطبق نظریٌ رایج» اختلال عملکرد سلول‌های اندوتلیال 

ریوی و/یا عضلات Sle‏ عروقی cle‏ زمینه‌ای احتمالی 

بیشتر اشکال افزایش فشارخون ریوی می‌باشند. 

© در جریان افزایش فشار خون ثانویه ریوی, اختلال . 
عملکرد سلول اندوتلیال در نتیجه اختلالات زمینه‌ای . 
(مثل آسیب برشی و مکانیکی ناشی از افزایش جریان . 
خون در شنت‌های چپ به راست یا اسیب بیوشیمیایی . 
ناشی از فیبرین در ترومبوآمبولی‌های مکرر) ایجاد . 
می‌گردد. اختلال عملکرد سلول‌های اندوتلیال تولید . 
عوامل متسع‌کنندهة عروق (مثل اکسید نیتریک» . 
پروستاسیکلین) را کاهش می‌دهد. در حالی که منجر به 
افزايش ساخت واسطفهای منقبض‌کننده عروقی همانند. 

ندوتلین ae‏ ¢ علاوه. عوامل رش د و سایتوکاین‌هاء 
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شکل ۰۱۲-۲۸ تغییرات عروقی در جریان افزايش فشارخون ریوی. (A‏ 
تصوير ماکروسکوپی آتروم. این AL‏ معمولاً محدود به عروق بزرگ می‌باشد. 
(B‏ هیپرتروفی مشخص مدیا. (C‏ ضایعه پلکسی‌فرم مشخصه افزایش 
فشارخون ریوی پیشرفته که در سرخرگ‌های کوچک دیده می‌شود. 


ریه‌ها سنگین شده و دارای مناطقی از تراکم قرمز - قهوه‌ای 
به علت خونریزی منتشر آلوئولی می‌باشند. بررسی 
میکروسکوپی» نکروز موضعی دیواره‌های آلوئولی همراه با 
خونریزی داخل آلوئولی. ضخیم‌شدن فیبروی تینه‌هاء و 
پنوموسیت‌های هایپرتروفی bub‏ تیپ IT‏ را نشان می‌دهد. 


7 
=| 


در آنها تکتیر ندتلیال, مجاری متعددی را داخل شرائین 
کوچک در محلی که آنها از یک شریان متوسط منشعب 
می‌گردند. تشکیل می‌دهند. 


of als‏ بالینی 

افزایش فشارخون ثانویه GUS)‏ ریوی در هر سنی می‌تواند بوجود 
آید. تظاهرات بالینی منعکس‌کننده بیماری زمینه‌ای» معمولاً 
ریوی يا قلبی می‌باشند که با تشدید نارسایی تنفسی و اضافه‌بار 
سمت راست قلب همراهند. از طرف دیگرء افزایش فشارخون 
اولیه ربوی, تقریباً همیشه در افراد جوان» و بیشتر در خانمها 
دیده می‌شود» و با خستگی» سنکوپ (به ویژه در هنگام فعالیت)» 
تنگی نفس فعالیتی, و بعضاً درد سینه مشخص می‌گردد. 
سرانجام نارسایی شدید تنفسی و سیانوز به وجود می‌آید و مرگ 
در اثر نارسایی سمت راست قلب (کورپولمونل جبران نشده) در 
عرض ۲ تا ۵ سال پس از تشخیص ایجاد می‌شود. با استفاده از 
گشادکننده‌های رگی و عوامل آنتی‌ترومبوتیک می‌توان دیسترس 
تنفسی را تاحدی کاهش داد و ان فوزیون‌های مداوم 
پروستاسکلیج Race‏ اس عم | YG‏ کس اسان ۱ 
سال‌ها)» ولی پیشآگهی بیماری بدون پیوند ره شوم است. 


سندرح‌های خونریزی‌دهنده منتشر آلوئولی 


در JL‏ که خونریزی ریوی» fle‏ «ثانویه» متعددی دارد 
(پنومونی باکتریایی نکروزان» احتقان سیاهرگی غیرفعال, استعداد 
به خونریزی» سندرم‌های خونریزی‌دهنده منتشر آلوئولی شامل 
گروهی از بیماری‌های «اولیه» با واسطهٌ ایمنی می‌باشند که به 
صورت ترباد هموبتزی آنمی» و ارتشاح منتشر رسوی بروز 
می‌کنند. 


سنرر ] اگورباسچر 

سندرم گودپاسچره سر دسته بیماری‌های ایین گروه. بیماری 
ناشایع ولی شگفت‌آوری است که با گلومرولونفریت GSS‏ و 
معمولا سربعا پیشرونده (فصل ۱۳) و پسنومونیت بینابینی 
هموراژبک مشخص می‌شود. هم ضایعات کلیوی و هم ریوی 
در اثر وجود آنتی‌بادی‌هایی بر ضد قسمت غیرکلاژنی زنجیره وه 
کلاژن نوع IV‏ ایجاد می‌شوند. اين آنتی‌بادی‌ها را می‌توان در 
سرم بیش از ٩۰‏ درصد بیماران شناسایی کرد, 
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شکل ۰۱۲-۲۹ ۸۸ نمونه بیوپسی ریه بیمار مبتلا به سندرم خونریزی منتشر آلوئولی, تعداد زیادی ماکروفاژ حاوی هموسیدرین داخل آلوئولی را در زمینه تیغه‌های 


ضحخیم و فیبروژه نشان می‌دهد. B‏ بافت با wl‏ پروس: یک رنگ آمیزی آهن. رنگ آمیزی شده است, که هموسیدر ین فراوان داخل سلولی را نشان می‌دهد. 


آنژئیت ریوی وگرانولوماتوز (گرانولوماتوز ولثر) 
بیش از 2۸۰ بیماران دچار گرانولوماتوز وگنر (WG)‏ تظاهرات 
ریوی یا دستگاه تتفس فوقانی را زمانی در طول دورهٌ بیماریشان 
joy‏ می‌دهند» که در فصل ٩‏ توضیح داده شده است. ما oes!‏ 
تظاهرات ریوی برجسته را فهرست می‌کنيم. ضایعات ریوی به 
وسیله ترکیبی از واسکولیت نکروزان (آنژئیت) و UAT‏ 
گرانولوماتویی نکروزان پارانشیم مشخص می‌گردند. تظاهرات 
WG‏ می‌تواند شامل نشانه‌های دستگاه تنفسی فوقانی 
(سینوزیت مزمن» خون‌دماغ پارگی بینی) و هم علایم و 
نشانه‌های ریوی (سرفه» هموپتیزی, درد قفسه سینه) باشد. 
PR3-ANCAs‏ در نزدیک به ٩۵‏ از موارد وجود دارند (فصل 4). 


عفونتهای ریوی به شکل پنومونی مسئول یک ششم تمام 
مرگ‌ها در ایالات متحده می‌باشند. این مسئله خیلی شگفت‌آور 
نیست زیرا (۱) سطوح اپی‌تلیالی ریه‌ها به طور مداوم در معرض 
چندین لیتر هوای الوده با سطوح متنوعی از میکروب‌ها قرار دارده 
(۲) فلور نازوفارنکس» حتی در افراد سالم» مرتب در حین خواب 
اسپیره می‌شود. و )1( سایر بیماری‌های شایع ریوی» پارانشیم ریه 
را مستعد درگیری با ارگانیسم‌های میهاجم می‌کنند. پارانشیم 
طبیعی ریه به cde‏ مجموعه‌ای از ساز وکارهای دفاعی ایمنی و 
غیرایمنی در دستگاه تنفسی که از نازوفارنکس شروع شده و در 
plas‏ مسیر تا فضاهای هوایی آلوئولی ادامه می‌یابد استریل باقی 
می‌ماند (شکل ۱۲-۳۰ 

علیرغم کثرت مکانیسم‌های دفاعی: امکان as)‏ در این 


وجود هموسیدرین» چه در داخل ماکروفاژها یا به صورت 
خارج سلولی» مشخصه بیماری است و نشان‌دهندةٌ حملات 
قبلی خونریزی است (شکل ۱۲-۲۹). طرح مشخص 
رسوب خطی ایمونوگلوبولین (معمولا IgG‏ گاهی 12۸ یا 
(IgM‏ یافته تشخیصی ویژه در نمونه بیوپسی‌های کلیه است 
(فصل ۱۳) که Soe‏ است در طول تیفه‌های آلوئولی نیز 


دیده شود. 


پلاسمافرز و درمان سرکوب کننده ایمنی پیشسآگهی این 
بیماری را که زمانی شوم بود. به طور قابل ملاحظه‌ای بهبود 
بخشیده است. تعویض پلاسما آنتی‌بادی‌های دخیل را خارج 
می‌کند» و درمان تضعیف‌کننده ایمنی تولید آنتی‌بادی را مهار 
می‌کند. در صورت شدیدبودن بیماری «sgl‏ سرانجام پیوند کلیه 
مورد نیاز خواهد بود. 


هموسیرروز ایریوباتیک Cx,‏ 

هموسیدروز ایدیوپاتیک ریوی» یک بیماری نادر با اتیولوژی 
نامعین است که تظاهرات ریوی و نماهای بافت‌شناسی آن مشابه 
چیزی است که در سندرم گودپاسچر وجود دار اما در آن بیماری 
کلیوی و آنتی‌بادی در گردش ضد غشاء پایه وجود ندارد. اکثر 
موارد در کودکان رخ می‌دهد اگرچه در بزرگسالان هم گزارش 
شده است که پیش‌آگهی بهتری دارند. با درمان استروئیدی و 
سرکوبگر سیستم ایمنی» بقاء به طور قابل ملاحظه‌ای از عدد 
تاریخی ۲/۵ سال افزایش aL‏ است؛ بنابراین, اتیولوژی با 
واسطهٌ ایمنی منطقی به نظر می‌رسد. 
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A. INNATE IMMUNE DEFENSES 


B. ADAPTIVE IMMUNE DEFENSES 

شکل ۰۱۲-۳۰ ساز و کارهای دفاع ریه. ۵ سدهای دفاعی ذاتی بر علیه عفونت‌ها: dy p06)‏ طبیعی برداشت اجرام میکروبی به گیرافتادن در پوشش مخاطی و 
برداشت از طریق دستگاه مخاطی - مژه‌ای بالابرنده بستگی دارد. (۲) فاگوسیتوز توسط ماکروفاژهای آلوئولی که می‌توانند با مهاجرت به دستگاه مخاطی - مژه‌ای 
بالابرنده ارگانيسم‌ها را برداشت و نابود کنند. (۳) فا گوسیتوز و کشتن توسط نوتروفیل‌هایی که به علت عوامل مترشحه از ماکروفاژها به محل کشیده شده‌اند. (۴) 
کمپلمان سرمی می‌تواند وارد آلوئول شود و پس از فعال شدن از مسیر آلترناتیو و تولید 30 که نقش اپسونین را دارد. فا گوسیتوز را تسهیل کند. (۵) اجرام شامل 
آنهایی که توسط ماکروفاژها بلعیده شده‌اند ممکن است به غدد لنفاوی برسند و واکنش ایمنی را تحریک کنند. B‏ ساز و کارهای اضافی در ریه پس از ایجاد ایمنی 
تطابقی: ۱) IgA‏ ترشح شده می‌تواند مانع چسبندگی میکروارگانیسم‌ها به پوشش راههای هوایی فوقانی شود. ۲) در راههای هوایی تحتانی آنتی‌بادی‌های سرمی 
(IgG, IgM)‏ در مایع پوشاننده آلوئولی وجود دارند. این آنتی‌بادی‌هاء کمپلمان را از مسیر کلاسیک. به طور موّثر تری فعال می‌کنند که به تولید 30) منجر می‌شود 
(نشان داده نشده است). به علاوه IEG‏ اپسونین است. ۳) تجمع سلولهای T‏ ایمنی برای کنترل عفونت ناشی از ویروسها و سایر میکروارگانیسم‌های داخل سلولی 


هستند با ساز وکار ایمنی دفاعی میزبان تداخل کرده و عفونت را 
تسهیل می‌کنند. dy‏ عنوان مثال» استعمال سیگار عمل پاکسازی 
مخاطی - مژکی و فعالیت ماکروفاژهای ریوی را مختل AS go‏ و 
الکل نه تنها با مختل کردن رفلکس‌های سرفه و اپی‌گلوتیک, 
خطر آسپیراسیون را افزایش می‌دهد بلکه در حرکت و کموتاکسی 
نوتروفیل‌ها نیز مداخله می‌کند. 

تعریف پنومونی بطورکلی عبارتست از هرگونه عفونت 
ربه. تظاهر بالینی می‌تواند به صورت یک بیماری بالینی حاد و 
برق‌آسا یا بصورت یک بیماری مزمن با سیر طولانی‌تر تظاهر 
vb‏ طیف بافت‌شناختی پنومونی می‌تواند از اگزودای فیبرینی 
چرکی آلوئولی که در پنومونی‌های باکتریایی حاد دیده می‌شود تا 
ارتشاح تک‌هسته‌ای بینابینی در پنومونی‌های ویروسی و سایر 


مهم است. PMN‏ سلول‌های پلی‌مور فونوکلثر. 


سد" وجود دارد. که حتی افراد سالم را مستعد عفونتها می‌کند. 
نقایص ایمنی ذاتی (شامل نقایص نوتروفیل‌ها و کمپلمان) و 
ایمنی هومورال معمولا سبب افزایش بروز عفونت‌های ناشی از 
باکتری‌های پیوژن می‌شوند. به عنوان مثال» نشان داده شده 
است که بیماران دارای جهش‌هایی در MyD88‏ - پروتئین 
تطبیقگر کاهش دهندهٌ بسیاری از رسپتورهای شبه Toll‏ 
(حسگرهای میکروبی در ایمنی ذاتی) - نسبت به عفونت‌های 
پنوموکوکی نکروزان (و نه بیشتر عفونت‌های دیگر) به شدت 
حساس و مستعدند. از طرف دیگر نقایص ایمنی با واسطه سلول 
Lobel Ty]‏ منجر به افزایش عفونتهای ناشی از Slog Sao‏ 
داخل سلولی نظیر مایکوباکتریوم‌های آتیپیک می‌گردند. علاوه بر 


اختلالات ارثی, جنبه‌های متعددی که مربوط به شوه زندگی 
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جدول ۰۱۲-۶ سندرم‌های پنومونی و پاتوژن‌های دخیل 


پنومونی حاد اکتسابی از جامعه 
استرپتوکوک پنومونیه 

هموفیلوس آنفلوانزا 

مورا کسللاکاتارالیسن 


استافیلوکوک اورئوس 

لژیونلاپنوموفیلا 

نتروباکتریاسه | کلبسیلا پنومونیه) وگونه‌های سودومونا 

پنومونی آتبپیک اکتسابی از جامعه 2 

Lew gals‏ پنومونیه 

گونه‌های کلامیدیا LineAS)‏ پنومونیه, کلامیدیا پسیتاسی, کلامیدیا 

تراکوماتیس) 

کوکسیلا بورنتی (تب (Q‏ 

ویروسها : ویروس سنسیشیال تنفسی»متاپنوموویروس انسانی» ویروس 
پاراآنفلوانزا (بچه‌ها)» آنفلوانز ath‏ (بلنین آدنوویروس ,(سربازان) _ 

ne eae: 

باسیل‌های گرم منفی متعلق به انتروباکتریاسه (گونههای کلبسیلاه سراشیا 

مارسسنس» اشرشیاکولی) و گونه‌های سودومونا 

استافیلوکوک ورس اس alti‏ به (ote‏ _ ۱ 


فلوردهانیبی‌هوازی (اکتروندها رت فوزوبکتریوم TS‏ 
مخلوط با باکتری‌های هوازی (استرپتوکوک esi gags‏ استافیلوکوک طلایی 
ات 2 9 سودومونا تروزینوز) 


گرانولوماتوز : مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریومهای آتیپیک» 
هیستوپلاسماک‌پسولاتوم. کوکسیدیوئیدس ایمیتیس, بلاستومایسیس 
cans‏ 


1 باکتری‌های ی‌هوازی ۳ (els‏ با اد یا بدون عفونت مخلوط با هوازیها 
استافیلوکوک طلائی, استرپتوکوک پیوژن, کلبسیلا پنومونیه و نوع ۳ 
پنوموکوکوس (ناشایع) 


پنومونی در افراد دچار سرکوب آیمنی 
سیتومگالوویروس 

پنوموسیستیس ژیرووسی 

کمپلکس مایکوباکتریوم اویوم (MAC)‏ 
آسپرژیلوس مهاجم 

کاندیدیاز مهاجم 

اجرام قارچی» ویروسی و باکتریایی معمول (در VL‏ فهرست شده‌اند) 


1, ۵ 


بمب 


۱ شناسی ob‏ اختصاصی (رابینز) 


Bronchopneumonia Lobar pneumonia 


شکل ۰۱۲-۳۱ توزیم تشریحی پنومونی لوبار و برونکوپنومونی 


پنومونی‌های آتیپیک, تا گرانولوم و کاویتاسیون که در بسیاری از 
پنومونی‌های مزمن دیده می‌شود ASL patio‏ پنومونی‌های حاد 
باکتریایی» می‌توانند به یکی از دو طرح آناتومیک و رادیوگرافیک» 
که تحت عنوان برونکوینومونی و ,بنومونی لوسار نامیده 
می‌شوند تظاهر یابند. برونکوپنومونی به انتشار تکه‌ای التهاب 
اشاره می‌کند که معمولاً بیش از یک لوب را مبتلا می‌کند (شکل 
۱۲-۱). این طرح ناشی از عفونت اولیه برونش‌ها و برونشیول‌ها 
با گسترش به آلوئولهای مجاور می‌باشد. برعکس, در پنومونی 
لوبار ples‏ فضاهای هوایی یک قسمت از لوب یا تمام آن بطور 
یکسان از اگزودا پر می‌شود به طوری که در رادیوگرافی بصورت 
تراکم لوبار یا سگمنتال قابل مشاهده است (شکل ۱۲-۳۱ 
استربتوکوکک بنومونیه مسئول بیش از ٩۰‏ درصد پنومونی‌های 
لوبار است. افتراق و مرز آناتومیک بین پنومونی لوبار و 
برونکوپنومونی گاهی ممکن است مبهم باشد زیرا (۱) بسیاری از 
ارگانیسم‌ها باعث عفونتی می‌شوند که با هریک از دو طرح انتشار 
می‌توانند تظاهر یابند و (۲) در رادیولوژی افتراق برونکوپنومونی 
پیوسته (confluent)‏ از پنومونی لوبار مشکل است. بنابراین 
بهتر است پنومونی‌ها را با براساس le‏ سبب‌شناختی 
اختصاصی؛ با در صورتی که هیچ باتوزنی اسزوله نشد» 
براساس زمینه oN‏ که عفونت در ON‏ رخ می‌دهد 
تفسیم‌بندی cS‏ روش اخیر فههرست پاتوژنهای احتمالی را به 
منظور تجویز درمان تجربی» بسیار محدود می‌کند. پنومونی 
می‌تواند در هفت زمینه بالینی متمایز بوجود dal‏ و پاتوژن مربوطه 
برای هر گروه اختصاصی است که در جدول ۱۲-۶ خلاصه شده 


است. 
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شکل ۸۰۱۲-۲۲) پنومونی حاد. مویرگ‌های محتقن سپتال و اگزودای 
گستردة نوتروفیلی در آلوئول‌ها نمایانگر مرحلة کبدی‌شدن قرمز است. 
شبکه‌های فیبر ینی هنوز تشکیل نشده‌اند. (B‏ سازمان‌یابی اولیة اگزودای داخل 
آلوئولی, در مناطقی که از طریق سوراخ‌های 16017 (پیکان) به هم متصل 
می‌شوند. ایجاد می‌گردد. (C‏ پنومونی سازمان‌يافتة پیشرفته, تغییر شکل 
اگزودا به توده‌های فیبر ومیکسوئید غنی از ار تشاح ماکر وفاژها و فیبروبلاست‌ها 


نشان داده شده است. 


باکتریهای فراوان در آلوئولها می‌تواند دیده شود. در عرض 
چند روزه مرحله GUS‏ شدن قرمز رخ می‌دهد» که در آن 
لوب ربه قوام کبدی می‌یابد؛ فضاهای آلوئولی پر از 
نوتروفیلها, گویچه‌های سرخ و فیبرین می‌شوند (شکل 
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پنومونی‌های sla‏ اکتسایی از جامعه 


اکثر پنومونی‌های حاد اکتسابی از جامعه Lite‏ باکتریال دارند. 
معمولاء بیماری به دنبال عفونت ویروسی دستگاه تنفسی فوقانی 
ایجاد می‌شود. شروع بیماری SUSE‏ بوده, و با تب WL‏ لرز, درد 
جنبی قفسه صدری و سرفه خلطدار با خلط موکوسی چرکی آغاز 
گشته, بندرت بیماران هموپتزی دارند. استربتوکوکک پسنومونیه 
(یعنی (OSS ya go‏ شایعترین علت پنومونی حاد اکتسابی از 
جامعه است, و لذاء پنومونی پنوموکوکی به عنوان سردسته این 
گروه شرح داده شده است. 


عفونت‌های استرپتوگوک پنومونیه 

عفونت‌های SS ge po,‏ در زسرمجموعه‌ای از بیماران با 
شیوع بیشتری رخ می‌دهد: (۱) نها که بیماری زمینه‌ای مزمن 
مثل cubs CHF‏ و یا COPD‏ دارند. (۲) آنها که paris‏ 
مادرزادی یا اکتسابی ایمونوگلوبولینها (مثلاً همراه با سندرم نقص 
ایمنی اکتسابی [AIDS]‏ را دارند. و (۳) آنها که عملکرد کاهش 
یافته طحال دارند یا فاقد طحال می‌باشند (مثل کم‌خونی داسی 
شکل یابه دنبال طحال‌برداری). در گروه CAS pS!‏ 
عفونت‌هایی محتمل‌تر است زیرا طحال دارای بیشترین تعداد 
سلول‌های فاگوسیت کننده بوده و عضو عمده مسوول حذف 
پنوموکوک از خون است. همچنین» طحال ارگانی مهم برای تولید 
آنتی‌بادی‌هایی بر ale‏ پلی‌ساکاریدهاست» که آنتی‌بادی‌های 
محافظتی غالب بر ale‏ باکتری‌های کپسول‌دار می‌باشند. 


همراه با عفونت پنوموکوکی ریه هریک از طرح‌های پنومونی 
لوبار یا برونکوپنومونی, ممکن است رخ دهد که مورد اخیر در 
دوانتهای طیف سنی بسیار شایع‌تر است. بدون درنظر گرفتن 
wig’‏ پنومونی» و از آنجا که عفونت‌های پنوموکوکی ریه 
معمولاً در اثر آسپیراسیون فلور حلقی کسب می‌شوند (در 
۰ از بالفین ,بنوموکوکک در حلق موجود است)» لوبهای 
تحتانی و یا لوب میانی راست بیشتر مبتلا می‌شوند. 

پیش از کشف آنتی‌بیوتیک‌هاء پنومونی پنوموکوکی تمام 
یا تقریبً تمامی لوب‌ها را مبتلا می‌کرد و در ۴ مرحله تکامل 
می‌یافت: احتقان, کبدی‌شدن قرمز, کبدی‌شدن 
خاکستری و بهبودی. درمان آنتی‌بیوتیکی زودرس سبب 
توقف یا تغییر این فرآیند نمادین می‌شود. 

در طی مرحله «Jy!‏ یعنی احتقان, لوب(های) مبتلا . 
سنگین» قرمز و اسفنجی بوده و از نظر بافت‌شناسی» احتقان 
عروقی همراه با مایع پروتئینی, نوتروفیلهای پراکنده و 
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پلورال شیوع کمتری از نوع لوبار دارد. از نظر بافت‌شناسی» 
این واکنش متشکل از اگزودای چرکی کانونی است که 
برونش‌هاء برونشیولها و فضاهای آلوئولی مجاور را پر می‌کند. 

با درمان مناسب. بهبود کامل ریه یک قانون برای هر دو 
شکل پنومونی پنوموکوکی است. ولی در موارد نادری» ممکن 
است عوارضی رخ دهد: (۱) تخریب بافتی و نکروز به تشکیل 
آبسه منجر شود (۲) تجمع مواد Spe‏ در b>‏ جنبی, 
ایجاد آمپیم کند. (۲) سازمان‌یابی اگزودای داخل آلوئولی 
سبب تبدیل نواحی از ریه به بافت فیبروز توپر شود» و (۴) 
انتشار باکتریمی سبب مننژیت, آرتریت. یا اندوکاردیت 
عفونی شود. عوارض در عفونت با سروتیپ ۳ پنوموکوک 
شایعتر است. 

بررسی نمونه خلط رنگ‌آمیزی شده با گرم گامی مهم در 
تشخیص پنومونی حاد می‌باشد. حضور تعداد بیشماری از 
دیپلوکوک‌های نیزه‌ای شکل و گرم مثبت تیپیک» شاهد خوبی 
برای پنومونی پنوموکوکی است؛ قابل توجه اینکه, به هر حال 
استربتوکوک پنومونه قسمتی از فلور داخلی است بنابراین 
نتایج مثبت کاذب ممکن است در اين روش به دست آیند. 
جداسازی پنوموکوک از کشت خون, اختصاصی‌تر است» در 
طول مراحل اولیه بیماری» کشت‌های خون ممکن است در 
۲۰-۰ افراد دارای پنومونی Cote‏ شوند. در هر زمان 
ممکن. حساسیت آنتی‌بیوتیکی باید سنجیده شود. 
واکسن‌های تجاری پنوموکوک حاوی پلی‌ساکاریدهای 
کپسولی سروتیپ‌های شایع باکتری در دسترس می‌باشند» و 
Cob cto IF‏ شده آنهاء استفاده‌شان را در افراد در معرض 
خطر برای عفونت‌های پنوموکوکی الزامی می‌سازد (مطالب 
قبلی را روّیت فرمایید). 


پنومونی‌های ایجار شره توسط ply‏ پاتوژن‌های مهم 
plo‏ ارگانیسم‌هایی که به طور شایع در ایجاد پنومونی حاد 
اکتسابی از جامعه دخالت دارند شامل موارد زیر می‌باشند: 


هموفیلوس انفلوآنزا 

© هر دو شکل کپسول‌دار و بدون کپسول از Sle‏ شایع 
پنومونی‌های اکتسابی از جامعه هستند. نوع کپسول‌دار باعث 
ایجاد پنومونی‌های شدید و تهدیدکنندهٌ حیات در کودکان 
می‌شود که اغلب پس از عفونت‌های تنفسی ویروسی اتفاق 
می‌افتد. 


1- Resolution 


شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۰۱۲-۳۳ نمای ظاهری پتومونی لوبی با کبدی شدن خاکستری. لوب 


تحتانی به صورت یکنواخت دچار تراکم شده است. 


(\Y-TTA‏ در مرحله بعد. کبدی شدن خاکستری, ریه 
خشک» خاکستری و سفت است که علت آن لیزشدن 
گویچه‌های سرخ و باقی ماندن اگزودای فیبرینی چرکی در 
آلوئول‌ها است (شکل ۱۲-۳۲8 و ۱۲-۲۳). بهبودی(" در 
موارد بدون عارضه رخ coals‏ که با هضم آنزیمی اگزودای 
موجود در آلوئول‌ها جهت ایجاد بقایای نیمه مایع و گرانولر که 
توسط ماکروفاژهاء جذب و بلعیده cod‏ با سرفه خارج شده یا 
با رشد فیبروبلاست‌ها 4 داخل gl‏ سازمان‌یابی می‌شوده 
مشخص می‌گردد (شکل ۱۲-۳۳6). واکنش جنبی (پلوریت 
فیبرینی یا فیبرینی چرکی) ممکن است به صورت مشابهی 
بهبود adh‏ و یا دستخوش سازمان‌یابی شود و باعث ضخیم 
شدن فیبروزی یا چسبندگی دایمی گردد. 

در Tb‏ برونکوپنومونی, کانونهای تراکم التهابی توزیع 
تکه‌ای در یک یا چند لوب دارند. که اغلب دوطرفه و در قاعده 
قرار دارند. ضایعات تکامل ath,‏ قطری ۲-۴ سانتی‌متر 
داشته, نسبتاً پرچسته بوده و رنگ خاکستری - قرمز تا زرد 
دارنده ممکن است تجمع این نواحی در موارد شدید رخ داده و 
نمای تراکم لوبار را ایجاد کند. نسج ریوی که در مجاورت 
نواحی متراکم قرار دارد معمولاً پرخون و ادماتو است» ولی 
نواحی وسیع بینابینی معمولاً حالت طبیعی دارند. درگیری 
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پسودوموناا ثرو ژینوزا 

© اگرچه به علت همراهی آن با عفونتهای بیماران Mie‏ به 
جامعه شرح داده می‌شود. پسودوموناا ثرو ژینوزا در شرایط 
بیمارستانی بسیار متداول‌تر است (بعداً توضیح داده sald‏ 
(us‏ 

9 پنومونی بسودومونابی در بیماران دچار نوتروپنی» معمولا 
dy gil‏ به شیمی‌درمانی؛ در بیماران با سوختگی‌های وسیع؛ و 
بیمارانی که نیازمند 42925 مکانیکی هستند. نیز متداول 
ماه 

9 _پسودوموناآثروژبنوزا در محل عفونت توانایی تهاجم به 
عروق خونی و گسترش خارج ریوی متعاقب را داراست؛ 
باکتریمی پسودومونابی بیماری برق‌آسایی است و مرگ 
اغلب در طول چند روز رخ می‌دهد. 

9 بررسی بافت‌شناسی نکروز انعقادی پارانشیم ریوی را همراه 
با ارگانیسم‌هایی که به جدار عروق خونی نکروزه تهاجم 
کرده‌اند. نشان می‌دهد (واسکولیت پسودومونایی). 


لزبونلا ینوموفیلا 

Kyi) ©‏ بنوموفیلء عامل بیماری لژیونر است که عنوانی 
برای انواع اسپورادیک و اپیدمیک پنومونی به شمار می‌رود 
که توسط این ارگانیسم ایجاد می‌شود. تب پونتیاک نیز 
عفونت مرتبط خود محدودشونده دستگاه تنفسی فوقانی 
است که توسط Nigh‏ پنوموشملا ایجاد شده و تظاهرات 
بیماری دستگاه تنفس تحتانی (مانند پنومونی) را ندارد. 

ky} 9‏ بنوموفیلا در محیطهای آبی مصنوعی» مثل 
برج‌های خنک‌کننده و دستگاه‌های ذخیره‌ای آب آشامیدنی» 
توانایی رشد دارد. روش انتقال می‌تواند تنفس ارگانیسم‌ها به 
صورت آثروسل و یا آسپیراسیون آب آشامیدنی آلوده باشد. 

9 پنومونی لزیونلایی در بیمارانی که عوامل زمینه‌سازی چون 
بیماری‌های قلبی, ایمونولوژیک» کلیوی, یا خونی دارند شایع 
است. دربافت‌کنندگان بافت‌های پیوندی بویژه مستعد 

9 _پنومونی لزبونلابی می‌تواند بسیار شدید باشد. و اغلب نیاز 
به بستری شدن دارد, و افراد با سرکوب ایمنی میزان مرگ و 
yuo‏ در حد ۸۳۰-۵۰ دارند. 

9 تشخیص سریع با GL‏ آنتی‌ژنهای لزمونلادر ادرار و یا 
بواسطهٌ یک تست آنتی‌بادی فلورسانت مثبت در digas‏ خلط 
داده می‌شود. کشت روش تشخیصی استاندارد, باقی مانده 
است. تست‌های بر پایه PCR‏ می‌توانند در موارد آتیپیک بر 
روی ترشحات برونش استفاده شوند. 
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9 بزرگسالانی که در معرض خطر ایجاد عفونت می‌باشند 
شامل مبتلایان به بیماری‌های مزمن ریوی مثل برونشیت 
مزمن, فیبروز کیستیک» و برونشکتازی هستند. هموفیلوس 
انقلوآنزا شابعترین علت با کتربال تشدید حاد COPD‏ 
است. 

dyn ©‏ آنفلوآنزا کپسول‌دار نوع 0 در گذشته از Sle‏ 
مهم اپیگلوتیت و مننژیت چرکی در کودکان بود. اما 
واکسیناسیون بر ضد این ارگانیسم در شیرخوارگی باعث 
کاهش قابل ملاحظة این خطر شده است. 

مورا کسلا کاتارالیس 

© مورا کسلا کاتارالیس به طور روزافزونی به عنوان عامل 
پتومونی باکتریایی؛ بویژه در افراد مسن شناخته شده است. 

9 دومین عامل شایع پنومونی باکتریال است که سبب تشدید 
حاد COPD‏ در بالفین مبتلا می‌شود. 

© موراکسلا کاتارالیس به همراه پنوموکوک و هموفیلوس 
انفلوآنزاءیکی از سه علت شایع اوتیت میانی (عفونت گوش 
میانی) در کودکان است. 


استافیلوکوک طلائی 

© استافیلوکوک اورئوس (طلابی) یک Che‏ مهم پنومونی 
باکتریایی ثانویه در کودکان و Gull‏ سالم» بدنبال یک 
بیماری. تنفسی ویروسی است (مثل سرخک در کودکان و 
انفلوآنزا هم در بالغین و هم در کودکان): 

9 پنومونی استافیلوکوکی با بروز AVL‏ از عوارض» مثل 
آبسه‌های ریه و آمپیم همراه است. 

9 پنومونی استافیلوکوکی که به همراه اندوکاردیت سمت راست 
قلب رخ می‌دهد» یک عارضة خطرناک سوء‌مصرف مواد 
داخل ورددی siCausl‏ 

9 همچنین علتی مهم برای پنومونی بیمارستانی است (بعداً 
شرح داده خواهد شد). 

IS‏ بنومونیه 

WIS ©‏ پنومونیه شایمترین عامل پنومونی باکتریایی گرم 
منفی است. 

© پنومونی مرتبط با کلسیلا اغلب در افراد ناتوان و دچار 
سوءتغذیه پویژه در الکلی‌های مزمن دیده می‌شود. 

bb 9‏ ژلاتینی و ale‏ مشخص‌کننده است زیرا این ارگانیسم 
مقدار فراوانی از یک پلی‌ساکارید کپسولی چسبناک تولید 
می‌کند» که بیمار ممکن است در خارج نمودن آن با سرفه 
کردن مشکل antl‏ باشد. 
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آنچه در پنومونی باکتریال وجود دارد دیده شود. آسیب و ریزش 
پوشش تنفسی سبب مهار Joe‏ پاکسازی مژه‌های مخاحلی شده و 
زمینه‌ساز عفونت ثانویه باکتریال می‌شود. عفونتهای ویروسی 
دستگاه تنفس به عنوان عامل ایجاد این عارضه به خوبی شناخته 
شده‌اند. در شیرخواران» افراد مسن, بیماران دچار سوءتغدیه. 
الکلیسم. و بیماران دچار سرکوب ایمنی, عفونت شدیدتر دستگاه 
تنفس تحتانی دیده می‌شود. جای تعجب نیست که ویروس‌ها و 
مایکوپلاسماها به طور غالب در طغیان‌های عفونت در 
بیمارستان‌ها دخالت دارند. 
ناسنا 
بدون در نظر گرفتنِ cde‏ طرح‌های ریخت‌شناسی 
پنومونی‌های آتبپیک مشابه می‌باشند. اين فرآیند می‌تواند 
تکه‌ای بوده. و یا تمام لوبها را به صورت یک‌طرفه یا دوطرفه 
مبتلا سازد. از نظر ما کروسکوپی, نواحی مبتلا قرمز - آبی» 
محتقن» و دارای کرپیتاسیون مختصر هستند. در بررسی 
بافت‌شناختی» واکنش التهابی به طور عمده محدود به 
دیواره آلوئول‌ها است (شکل ۱۲-۳۴). تیفه‌ها پهن شده و 
ادماتو هستند؛ آنها معمولاً حاوی ارتشاح التهابی تک‌سلولی 
لنفوسیته؛ هیستوسیتها و yrs‏ پلاسماسل‌ها هستند. در 
فقریسه یا پنومونی باکتریال» فضاهای آلوئولی در پنومونی 
آتیپیک مشخصا فاقد اگزودای سلولی‌اند. در موارد شدید. 
ممکن است آسیب بسیار شدید و منتشر آلوئولی با تولید غشاء 
هیالن دیده شود. در موارد خفیف‌تر و بدون عارضه» فروکش 
کردن بیماری با بازسازی ساختار طبیعی همراه است. عفونت 
باکتریایی ثانویه» همانگونه که انتظار هم می‌رود. به یک 
نمای بافت‌شناختی مختلط منجر می‌شود. 


تظاهرات بالینی 

سیر بالینی پنومونی آتیپیک اولیه. بسیار متفیر می‌باشد. این 
بیماری ممکن است به شکل یک عفونت شدید دستگاه تنفسی 
فوقانی یا «سینه پهلو «chest cold‏ که بدون تشخیص باقی 
می‌ماند تظاهر یابد یا به شکل یک عفونت برق‌آسا و تهدیدکننده 
حیات در بیماران دچار نقص ایمنی آشکار گردد. معمولا تظاهر 
ولیه به شکل یک ناخوشی تب‌دار غیراختصاصی و حاد است که 
با تب, سردرد» بی‌حالی و سپس سرفه همراه با مختصری خلط 
مشخص می‌شود. از آنجا که خیز و اگزودا هر دو می‌توانند باعث 
انسداد آلوئولی - مویرگی شوند, ممکن است جر تنفسی که 
طاهراً تناسبی با یافته‌های فیزیکی و رادسوگرانی ندارد؛ 
وحود داشته باشد. 


ed‏ مر ی 


شکل ۰۱۲-۳۴ پنومونی ویروسی. دیواره‌های ضخیم شدهء آلوئولی با 
لنفوسیت‌ها و تعدادی پلاسماسل که به داخل فضاهای آلوئولی ریخته‌اند, 
انفیلتره گشته‌اند. به ادم آلوئولی موضعی در مرکز و فیبروز زودرس در بالا 


سمت راست توجه کنید. 


پنومونی‌های آتیپیک اکتسابی از جامعه 


واژه «ینومونی آتپیک اولیه؛ اولین بار برای توصیف بیماری 
تنفسی حاد تب‌دار که با تغییرات التهابی تکه‌ای ریه‌هاء که بیشتر 
محدود به سپتاهای الوئولی و بافت بینابینی ریه بود» به کار رفت. 
نام‌گذاری ۲۱ تیک بیانگر تولید خلط متوسط. فقدان یافته‌های 
فیزیکی دال بر تراکم نسج ey‏ افزایش متوسط تعداد سلول‌های 
سفید خون و فقدان اگزودای آلوتولی می‌باشد. پنومونی آتیپیک 
توسط بسیاری از ارگانیسم‌ها ایجاد می‌شود که شایع‌ترین آنها 
مایکوبلاسما بنومونیه می‌باشد. عفونت‌های مابکوپلاسمابی 
به ویژه در بچه‌ها و بالغین جوان wld‏ هستند. این بیماری‌ها به 
صورت تک‌گیر و یا همه‌گیری‌های موضعی در اجتماعات بسته 
(مدارس, اردوگاه‌های نظامی و زندان‌ها) روی می‌دهند. سایر 
عوامل عبارتند از وسروس‌هااز قبیل آنفولانزا نوع ۸ و 3 
وی روس سن‌سیشیال تنفسی» متاپنوموویروس انسانی» 
آدنوویروس‌ها, رینوویروس‌هاء ویروس سرخجه و ویروس آبله 
مرغان, کلامیدیا پنومونبه و کوکسیلا بورنتی (عامل تب (Q‏ 
(جدول ۱۲-۶). تقریباً تمامی این عوامل قادر به ایجاد عفونت 
اولیه دستگاه تنفسی فوقانی ( سرماخوردگی)) می‌باشند. 

Ay وکار بیماریزایی شایع عبارت از اتصال ارگانیسم‎ jlo 
پوشش تنفسی و سپس نکروز سلولی و واکنش التهابی می‌باشد.‎ 
پا انتشار فرآیند به آلوتولها, معمولاًالتههاب بینابینی به‌وجود‎ 
ولی ریزش مایع به درون فضاهای آلوئولی نیز ممکن‎ ole 
است روی دهد, به طوری که در نمای گرافی ریه تغیبرات مشابه‎ 
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گردید و باعث بروز یک پاندمی گردید که بیش از نیم میلیون 
بیمار به همراه بیش از ۶۲۰۰ مرگ را تا نوامبر ۲۰۰۹ باعث شد. 

اکثر بیماران تنها یک بیماری خودمحدود شونده. به همراه 
تکثیر ویروسی محدود به حلق و درخت تراکئوبرونکیال دارند. 
پنومونی در بیماری شدید روی می‌دهد. شرایط ناتوان‌کننده 
همراه. شامل چاقی, بیماری قلبی, و COPD‏ در موارد کشنده 
دیده می‌شود. برخلاف آنفلوانزای معمول فصلی که در آن بیماران 
مسن بیشتر در خطر مرگ قرار دارند» پاندمی HIN‏ تنها تعداد 
کمی از بیماران بالای ۶۰ سال را کشت که ایمنی به دست آمده 
باتماس قبلی را مطرح می‌سازد. یافته‌های پاتولوژی در 
کالبدشکافی, شامل: تراکتوبرونشیت حاد. برونشیولیت» آسیب 
منتشر آلوئولی» ترومبوز ریوی» و خونریزی آلوئولی می‌باشند. به 
sage‏ تقریباً در نیمی از آنها عفونت باکتریایی هم سوار می‌شود. 


پنومونی‌های حاد 

9 استربتوکوکث بنومونیه (پنوموکوک) شایم‌ترین علت 
پنومونی she‏ اکتسابی از جامعه می‌باشد و التهاب آن 
معمولا توزیم لوبار دارد. 

۵ از نظر ریخت‌شناسی پنومونی لوبار در طی چهار مرحله 
تکامل می‌یابد: احستقان» کبدی‌شدن قرمزء کبدی‌شدن 
خاکستری و بهبودی. 

Bg jue عسلل شسایع پنومونی حاد در جامعه‎ plete 
هموفیلوس نفولانزاو مورا کسلا کاتارالیس(که هر دو با‎ 
طلابی (معمولاً‎ ESS همراهند), استافلو‎ COPD تشدید‎ 
(در‎ bg ثانویه به عفونت تنفسی ویروسی)» کلبسیلا‎ 
بیمارانی که الکلیک مزمن هستند. مشاهده می‌شود)‎ 
پسودوموناآ رو ژینوزا(در مبتلایان به فیبروز کیستی,‎ 
قربانیان سوختگی و بیماران دچار نوتروپنی دیده می‌شود)‎ 
در دریافت‌کنندگان پیوند‎ Luo pure) Nid ge ge Wy) و‎ 

اعضا دیده می‌شود). 

GE» ©‏ پنومونی SPH, HF‏ یپک بازجر تنفسی 
نامتناسب با علایم بالینی و رادیولوژیک, باالتهابی که 
بیشتر محدود به تیغه‌های آلوئولی است و با آلوشول‌های 
پاک مشخص می‌شود. 

@ شایم‌ترین le‏ پنومونی آتیپیک عبارتند از مایکوپلاسما 
Ady‏ ویروس‌ها از قبیل آن_فولانزا نوع ۸و 13 
متاپنوموویروس انسانی؛ کلامیدیا پبنومونیه و DSS‏ 
بورنتی (عامل تب (Q‏ 


1 - jump 


یافتن علت ایجادکننده مشکل است. تست‌هایی برای 
آنتی ژنهای مایکوبلاسما و واکنش زنجيرة پلیمراز (PCR)‏ 
sly‏ یافتن plan Sule DNA‏ دسترس می‌باشند. به 
عنوان نکته‌ای عملی بیمارانی که پنومونی اکتسابی از جامعه را 
دارند و وجود عامل باکتریایی she‏ آن غیرمتحمل است با 
آنتی‌بیوتیک ماکرولیدی موثر بر مایکوبلاسما و کلامیدیا 
بنومونه درمان می‌شوند» زیرا اینها شایعترین پاتوژنهایی هستند 
که بیماری قابل درمانی را ایجاد می‌کنند. 


عفونت‌های آنفولانزایی 

شاید هیچ بیماری دیگری به اندازة اپیدمی آنفولانزا منجر به 
ترس و وحشت عمومی در کشورهای توسعه یافته نشود. ویروس 
ان غولانزا یک RNA‏ ویروس تک‌رشته‌ای متصل به 
توکلئوپروتئینی است که نوع ویروس (CL BA)‏ را تعیین 
می‌کند. سطح کروی ویروس یک دو AY‏ لیپید است که حاوی 
هماگلوتینین و نورامینیداز ویروسی بوده, که زیرگروه ویروس 
(مثل 111 (H3N2‏ را تعیین می‌کنند. آنتی‌بادی‌های میزبان 
بر ضد هماگلوتینین و نورآمینیداز به ترتیب باعث جلوگیری و از 
بین‌رفتن عفونت بعدی با ویروس آنفولانزا می‌گردند. ویروس 
نوع ۸انسان‌هاء خوک‌هاء اسب‌ها و پرندگان را آلوده کرده و علت 
اصلی باندمی و Gla te)‏ عفونت آنفولانزا می‌باشد. جهش 
آنتی‌ژن‌های هماگلوتینین و نورامینیداز امکان فرار ویروس از 
بیشتر آنتی‌بادی‌های میزبان را فراهم کرده (دربفت آنتی ژنی) 
و منجر به اپیدمی‌های آنفولانزا می‌گردد. در صورت جایگزینی 
هماگلوتینین و نورآمینیداز از طریق نوترکیبی قطعاتی از URNA‏ 
ویروسهای خیوانی که باعث حساسیت همه حیوانات به ویروس 
جدید آنفولانزا می‌گردند (شیفت آنتی ژنی)» پاندمی‌های 
آنفولانزا به وقوع می‌پیوندد. پاندمی در مقایسه با اپیدمی 
گسترده‌تر و طولانی‌تر می‌باشد. واکسن‌های آنفولانزایی که به 
صورت تجاری در دسترس است. محافظت خوبی در برابر 
بیماری مخصوصاً در افراد مستعد (شیرخواران و افراد مسن) 
ایجاد می‌کنند. زیرگروه خاصی از آنفولانزای پرندگان (0170» 
flu»‏ در اثر گونث HSN1‏ ایجاد می‌شود) منجر به طغیان‌های 
شدید در مرغداری‌ها در قسمت‌هایی از آسیای جنوب شرقی در 
طی چند سال pS!‏ شده است. این گونه از آن جهت خطرناک 
است که پتانسیل انتقال ay YP‏ انسان را دارد و در آن صورت 
ایجاد پاندمی آنفولانزایی جهانی را خواهد نمود. 


عفونت ویروس آنفلوانزای نوع HINIA‏ 
در مارس ۰۲۰۰۹ یک ویروس آنفلوانزای جدید با منشاً خوک» 
گونه HIN]‏ شناسایی شد که در ایالات متحده و کل دنیا puttin‏ 
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پنومونی نکروزان جهت توصیف فرآیند مشابهی که منجر به 

تشکیل چندین حفره کوچک می‌شود بکار می‌رود؛ پنومونی 

نکروزان معمولاً با آبسه ریوی همراه بوده یا به آن تبدیل می‌شود 

و سبب می‌شود این تقسیم‌بندی تا حدودی کتابی باشد. ارگانیسم 

مسب می‌تواند با یکی از سازوکارهای ذیل وارد ay‏ شود؛ 

۰ آسپیراسیون مواد عفونی ناشی از پوسیدگی دندان یا 
سینوس‌ها و لوزه‌های عفونی» که بیشتر در هنگام جراحی 
دهانی» بیهوشی, اغما یا مسمومیت با الکل و در بیماران 
ناتوان که رفلکس‌های سرفه مختل دارند رخ می‌دهد. 

Oo jal 0‏ میت این eles‏ که معیولا hats‏ 
ارگانیسم‌های عفونی اوروفارنکس است. 

© به عنوان عارضه‌ای از پنومونی با کتربال نکروزان بویژه 
در عفونت SEMA‏ طلابی. استریتوکوک پوژنه 
کلبسیلا بنومونیه و سوشهای پسودومونا و ندرتاً نوع ۳ 
بنوموکوک دیده می‌شود. عفونتهای قارچی و برونشکتازی 
نیز می‌توانند ابسه‌های ریوی ایحاد کنند. 

© انسداد برونشی, بویژه در کارسینوم برونکوژنیک که یک 
برونش و یا برونشیول را مسدود می‌کند. درناژ مختل» 
آتلکتازی دیستال, و آسپیراسیون خون و اجزاء تومورال 
همگی سبب تشکیل آبسه‌ها می‌شوند. ممکن ات dial‏ در 
یک حفره نکروتیک موجود در تومور رخ دهد. 

© آمبولی eS‏ ناشی از ترومبوفلبیت سپتیک یا 
اندوکاردیت عفونی سمت راست قلب. 

6 به cage‏ ممکن است آبسه‌های ریوی بدلیل گسترش 
هماتوزن با کتری در عفونت پیوژن منتشر رخ دهد. این 
حالت بویژه در باکتریمی استافیلوکوکی رخ می‌دهد و اغلب 
منجر به ایجاد چندین آبسه ریوی می‌گردد. 
با کتری‌های بی‌هوازی تقریباٌ در تمام آبسه‌های ربوی 
odes‏ می‌شوند که گاهی تعدادبسیارزیادی داشته» و در یک 
تا دو سوم از موارد تنها سوشهای جداشده می‌باشند. 
شایعترین بی‌هوازیهای دخیل» هم‌سفره‌های طبیعی حفره 
دهانی؛ به ویژه گونه‌های OG,‏ فوزوباککتربوم!۲, 
OP addy pS‏ بپتواستربتوکوک ۳" و استرپتوکوک 
میکروآثروفیل می‌باشند. 


قطر آبسه‌ها از چند میلی‌متر تا حفره‌هایی بزرگ به قطر 
۵2-۲ متغیر است. محل و تعداد آبسه‌ها بسته به نحوةٌ 
ایجاد آنها دارد. آبسه‌های ریوی ناشی از آسپیراسیون مواد 


2- Fusobacterium 
4- Peptostreptococcus 


1- Prevotella 
3- Bacteroides 
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پنومونی‌های اکتسابی از بیمارستان 


پنومونی‌های اکتسابی از بیمارستان (یا (nosocomial‏ ,4 
صورت عفونتهای ریوی که در حین بستری بیمارستانی کسب 
می‌شوند» تعریف شده‌اند. پنومونی اکتسابی از بیمارستان علاوه بر 


aA 


داشتن SE‏ منفی بر عاقبت بیمار, بار زیادی را بر مخارج 
بیمارستانی مراقبت بهداشتی تحمیل می‌کند. عفونتهای 
بیمارستانی» در افراد دارای بیماری زمینه‌ای ytd‏ آنهایی که 
سرکوب ایمنی شده‌اند و کسانی که تحت درمان با رژیم‌های 
آنتی‌بیوتیکی طولانی مدت بوده‌اند. بیشتر دیده می‌شود. بیمارانی 
که تحت تهویه مکانیکی هستند گروه پرمخاطره خاصی را 
تشکیل می‌دهند. و عفونت‌هایی که از این طریق کسب می‌شود 
به اسم پنومونی همراه با ونتیلاتور نامیده می‌شود. باسیلهای 
گرم منفی (اعضاء گونه‌های بسودومونا و انتروباکتریاسه) و 
استاف طلابی شایعترین باکتریهای جداشده هستند» و برخلاف 
پنومونی‌های اکتسابی از جامعه استریتوکوک پنومونیه پاتوژن 
عمده‌ای در عفونتهای بیمارستانی نیست. 


پنومونی ناشی از آسپیراسیون 


پنوموتی ناشی از آسپیراسیون در افراد ناتوان یا در افرادی که 
محتوای Stee‏ خود را در حین بیهوشی dey Were)‏ از سکته مغزی) 
یا در حین استفراغهای مکرر آسپیره می‌کنند. رخ می‌دهد. این 
بیماران رفلکس‌های gag‏ و بلع غیرعادی دارند که أسپیراسیون را 
تسهیل می‌کند. پنومونی حاصله قسمتی شیمیایی بوده (به علت 
آثار محرک بسیار شدید اسید معده) و قسمتی عفونی است. اگرچه 
WS‏ به نظر می‌رسید عفونتهای بی‌هوازی وفور بیشتری دارند 
مطالعات جدیدتر نشان داده‌اند که هوازیها از بی‌هوازیها متداولترند 
(جدول ۱۲-۶). اين نوع پنومونی اغلب نکروزان بوده و سیر 


بالینی برق‌آسایی را طی می‌کند و یکی از Sle‏ عمده مرگ در . 


بیمارانی که مستعد آسپیراسیون هستند می‌باشد. در کسانی که 
بهبود می‌یابند تولید آبسه یک عارضه شایع است. برعکس» 
میکروآسپیراسیون در خیلی از انسان‌هاء خصوصاً آنهایی که 
ریفلا کس معده به مری دارند روی می‌دهد. و ممکن است piles‏ 
بیماری‌های ریوی را تشدید US‏ اما باعث ایجاد پنومونی 


نمی‌شود. 


آبسة ریه 


آبسه ربوی ناحیه محدودی از نکروز چرکی در پارانشیم ریوی 
است. که سبب تشکیل یک یا چند حفره بزرگ می‌شود. اصطلاح 
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ناشی از باکتری (مایکوبا کتربوم توبرکلوزیس) یا قارج باشد. در 
بیماران دارای نقص ایمنی مثل بیماران مبتلا به بیماری‌های 
ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ (مطلب زیرین را ببینید)» 
انتشار سیستمیک همراه با بیماری گسترده نمای معمول است. 
یکی از مهم‌ترین بیماری‌های طیف پنومونی مزمن» سل 
می‌باشد. بنابر تخمین WHO‏ (سازمان بهداشت (Ske‏ حدود 
۶ تمام مرگ‌ها در سراسر Glee‏ ناشی از سل بوده و PLE‏ 
علت مرگ ناشی از یک عامل عفونی می‌باشد. 


pla 

«fw‏ یک بیماری گرانولوماتوز مزمن مسری است AS‏ توسط 
pp FTL‏ توبرکلوزیسایجاد می‌شود. این بیماری معمولا 
ریه‌ها را درگیر می‌کند ولی می‌تواند هر عضو یا بافتی از بدن را 
مبتلا سازد. به طور معمول» مرکز گرانولوم‌های سلی دچار نکروز 
Sym,‏ می‌شود. 


سل در بین افراد محروم از نظر پزشکی و اقتصادی در سرتاسر 
دنیاء به عنوان سردسته fle‏ مرگ و مير باقی مانده است. تخمین 
زده می‌شود که WV‏ میلیارد نفر در دنیا دچار عفونت باشند. که 
۰ میلیون نفر بیمار جدید و ۳ میلیون نفر مرگ در سال را در 
پی دارد. در جهان غرب. مرگ ناشی از سل در سال ۱۸۰۰ به اوج 
خود رسید که به تدریج در سالهای ۱۸۰۰ و ۱۹۰۰ از میزان آن 
متوقف شد, تغییری که ناشی از افزایش میزان بروز سل.در افراد 
دچار عفونت با ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ بود. به 
عنوان پیامدی از Gob‏ شدید سلامت عمومی و پروفیلاکسی 
شدید ضد سل در بیماران با سرکوب ایمنی» بروز سل در آفراد 
متولا شده در آمریکا از سال ۱۹۹۲ کاهش یافته است. اکنون به 
نظر می‌رسد که سالانه حدود ۲۵۰۰۰ مورد جدید با سل فعال در 
ایالات متحده ایجاد می‌شود و از اين تعداد نزدیک به ۸۴۰ از آنها 
مهاجران کشورهایی که سل د آنها شیوع Ws‏ دارد می‌باشند 
تحت شرایط فقر ازدحام Curae‏ و بیماری مزمن 
افراد مسن که دارای ایمنی ضعیف هستند. نیز مستعد می‌باشند. 
در ایالات متحجده» سل بیماری افراد مسن» فقیران شهرنشین» 
بیماران دچار سندرم نقص ایمنی اکتسابی (AIDS)‏ و اعضای 


اقلیتهای اجتماعی است. در آمریکائی‌های آفریقایی تبار, بومیان 
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عفونی در سمت راست oly 4S)‏ هوایی عمودی‌تری دارد) 
شایعتر از سمت چپ بوده و اغلب منفرد می‌باشند. در 
سمت راست. معمولاً در سگمان خلفی لوب فوقانی و 
سگمان قله‌ای لوب تحتانی ایجاد می‌شوند. زیرا این نواحی 
مسیر طبیعی مواد آسپیره شده در حالت خوابیده می‌باشند. 
آبسه‌هایی که در دوره پنومونی و برونشکتازی ایجاد می‌شود 
معمولا متعدد قاعده‌ای» 9 بطور منتشری پراکنده می‌باشند. 
آمبولی‌های سپتیک و آبسه‌هایی که در اثر انتقال هماتوژن 
ایحاد می‌شوند معمولا متعدد بوده و می‌توانند هر نقطه از 
l) laa y‏ درگیر کنند. 

با گسترش ناحیه چرکی» در نهایت هميشه پارگی بداخل 
راهههای هوایی بوجود می‌اید. dl‏ اگزودای موجود ممکن 
است کمی تخلیه شده» 9 ایحاد سطح مایع هوا در رادیوگرافی 
نماید. GG‏ آبسه به داخل حفره جنبی باز شده» و ایجاد 
فیستول برونشی - جنبی می‌کنده که منجر به ایجاد 
پنوموتوراکس یا آمپیم می‌شود. ple‏ عوارض» ناشی از 
آمبولی مواد عفونی dy‏ منز بوده که سبب مننژیت و آبسه 
معزی می‌شود. در بررسی بافت‌شناسی. مانند هر آبسه‌ای» 
بسته به ازمان ضایعه وجود دارد. 


تظاهرات بالینی 

تظاهرات آبسه ریوی بسیار شبیه برونشکتازی است و شامل 
سرفه بارزی بوده که معمولاً منجر به ایجاد خلط فراوان و بدبو 
Se‏ یا خونی می‌گردد؛ ندرتاً هموپتیزی رخ می‌دهد. تب نیزه‌ای 
آتمی همگی ممکن است رخ دهند. آبسه‌های عفونی در 
لذاء وقتی که در یک بیمار مسن SR) dul‏ وجود دارده هميشه 
باید در فکر سرطان زمینه‌ای بود. در موارد مزمن امکان دارد 
آمیلوئیدوزانویه رخ دهد (فصل ۴). درمان شامل آنتیبیوتیک وه 
در صورت لزوم؛ زهکشی(۲) جراحی است. در «JS‏ میزان مرگ و 
میر در حدود ۱۰ است. 


پنومونی مزمن 
پنومونی مزمن اغلب په صورت یک ضایعه موضعی در بیمار با 


ایمنی طبیعی پا یا بدون درگیری گره لنفاوی منطقه‌ای می‌باشد. 
به صورت معمول التهاب گرانولوماتوز وجود دارد که می‌تواند 
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بیماری بسیار فعال و منتشر سل ایجاد گردد. واکنشهای مثبت 
کاذب نیز می‌تواند در اثر عفونتهای مایکوباکتریایی آتیپیک دیده 
شود. 

در حدود ۸۸۰ از جمیعت برخی کشورهای آفریقایی و 
آسیائی تست توبرکولین مثبت دارند. این در حالی است که در 
سال ۱۹۸۰ فقط ۸۵-۱۰ از جمعیت آمریکا Cute‏ بودند و این 
معرف اختلاف بارز میزان تماس با باسیل سل می‌باشد. 
به‌طورکلی» ۸۳-۴ افراد مواجهه‌نیافته در عرض یکسال بعد از 
«مثبت شدن تست توبرکولین» دچار سل فعال می‌شوند و بعد از 
این زمان» فقط ۱۵/ دچار بیماری می‌شوند. NY‏ فقط درصد 
کمی از افرادی که عفونی می‌شوند در نهایت به بیماری 
فعال مبتلا می‌شوند. 


مایکوباکتری‌هاء باسیلهای باریک اسید فاست هستند (یعنی 
حاوی مقادیر زیاد چربیهای کمپلکس هستند که به سادگی به 
رنگ bj‏ نلسون [کاربل فوشین] متصل شده و متعاقباً در مقابل 
بی‌رنگ شدن مقاومت می‌کنند). M. tuberculosis hominis‏ 
مسوول اکثر موارد سل است؛ مخزن بیماری معمولا در افرادی 
است که عفونت ریوی فعال دارند. انتقال بیماری به طور معمول 
مستقیم بوده. و با استنشاق ارگانیسم‌های موجود در آثروسل 
تولید شده هنگام سرفه یا با تماس با ترشحات آلوده بیمار صورت 
می‌گیرد. سل روده‌ای و اوروفارنکس که در اثر نوشیدن شیر آلوده 
با عفونت sb! Mycobacterium bovis‏ می‌شد اکنون در 
جوامع پیشرفته نادر است» ولی در ممالکی که گاوهای شيري 
مبتلا به سل و فروش شیر غیرپاستوریزه دارند هنوز هم دیده 

شود. کمپلکس مایکوبا کتربوم آوبوم بیماری‌زایی کمتر از 
M.‏ داشته و ندرتاً در کسانی که ایمنی مناسب 
دارند بیماری ایجاد می‌کنند. معهذاء اینها در 7۱۰-۳۰ از بت 
دچار ایدز بیماری Soul‏ می‌کنند. 


ساز وکار بیماری‌زایی سل در افراد با ایمنی مناسب و بدون © 


تماس قبلی آیا سل] متمرکز بر ایجاد ایمنی سلولی است که 
سبب مقاومت به ارگانیسم و ایجاد افزایش حساسیت بافتی 
بر ale‏ نتیژنهای سلی می‌شود. تظاهرات آسیب‌شناختی 
سل مثل گزانووم‌های پنیری و ید حفرهءتاشی از ul‏ 
حساسیت بافتی تخریب کننده‌ای است که جزئی از پا 
ایمنی میزبان است. از آنجا که سلولهای عامل در هر دو 


1- Mantoux 


آشیب‌شناسی ob‏ اختصاصی (رابینز) 


آبریکایی j) gel‏ لسکا آمریکای‌های لین بر و 
مهاجران آسیای جنوب شرقی, احتمال خطر بیشتر از حد معمول 
برای plo‏ اقشار جامعه است. برخی بیماربهای خاص نیز سبب 
افزايش خطر بیماری می‌شوند : دیابت شیرین» لنفوم هوچکین 
بیماری مزمن ریوی (بویژه سیلیکوزیس)» نارسایی مزمن SHS‏ 
سوء‌تغذیه, الکلیسم. و سرکوب ایمنی. در نواحی از دنیا که عفونت 
۷ شایع است. این بیماری مهمترین فا کتور مخاطرهآمیز و 
منفرد زمینه‌ساز سل می‌باشد. 

این مهم است که عفونت از بیماری افتراق داده شود. 
عفونت (infection)‏ به مفهوم کاشته شدن ارگانيسم‌ها در یک 
aol‏ است» که می‌تواند با یا بدون آسیب بالینی درخور توجه 
بافتی (یعنی بیماری ([disease]‏ باشد. اغلب عفونت‌ها از طریق 
اتقال مستقیم فرد به فرد عامل بیماریز از طریق ذرات ریز 
منتقله از راه هوا از فرد با بیماری فعال به فرد مستعد کسب 
می‌شود. اگرچه راههای دیگری نیز گزارش شده‌اند. 9 lal p51‏ 
کانون بدون علامتی از عفونت ریوی ایجاد می‌شود که خودبخود 
محدود شونده است. اگرچه. در موارد ناشایع» عفونت سل اولیه 
ممکن است ایجاد تب و افیوژن جنبی نماید. معمولا تنها دلیل 
حاکی از عفونت» در صورت وجود. ندول کوچک فیبروکلسیفیه در 
محل عفونت است.ارگانیسم‌های زنده ممکن است در این نواحی 
به صورت نهفته و خفته برای چندین دهه, و حتی کل عمر باقی 
بمانند. این افراد دچار عفونت هستند ولی بیماری فعال ندارند و 
ppl ply‏ قادر به انتقال ارگانیسم‌ها به سایر افراد نیستند. معهذا در 
صورتی که قدرت دفاعی tol‏ آنها کاهش یابد. عفونت ممکن 
است دوباره فعال شده و ایجاد بیماری قابل انتقال تهدیدکنندة 
حیات را بنماید. 

عفونت با مابکوبا کتربوم توبرکلوز سبب واکنش افزایش 
حساسیتی تأخیری شده» که با تست توبرکولین (مانتو() قابل 
تشخیص است. بعد از ۲-۴ هفته از شروع عفونت» تزریق داخل 
جلدی سلمه۰/۱ از مشتق خالص پروتئینی (PPD)‏ سبب سفتی 
قابل لمس و قابل ملاحظه (با قطر حداقل (Omm‏ گردیده که در 
عرض ۴۸ تا ۷۲ ساعت به حداکثر می‌رسد. گاهی, مقادیر بیشتری 
از PPD‏ جهت ایجاد واکنش لازم است. و متأسفانه. در برخی از 
افراده دوز استاندارد می‌تواند سبب ایجاد ضایعه وسیع نکروزان 
گردد. نتیجة Cate‏ تست پسوستی توبرکولین معرف واکنش 
افزایش حساسیتی ناشی از ایمنی سلولی به آنتی‌ژنهای سلی 
است. این تست افتراقی بین عفونت و بیماری نمی‌دهد. 
محدودیت به خوبی شناخته شده این تست این است که 
وا کنشهای منفی iS‏ (باآنرزی تست پوستی) می‌تواند 
تسوسط بسرخی از عسفونتهای وبروسی؛ سارکوئید وز 


سوءتغلذبه» لنفوم هموچکین؛ سرکوب ایمنی و (سویزه) 
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فصل ۱۲ 


A. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS (0-3 weeks) 


۷ 1 Unchecked bacilliary proliferation 
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B. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS (>3 weeks) 
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("hypersensitivity") 
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شکل ۲-۳۵ ۱. توالی حوادث در سل اولیه ریوی که با استنشاق سوشهای بیماریزای مایکوباکتریایی آغاز و با ایجاد ایمنی و افزایش حساسیت تأخیری به اين 
ارگانیسم پایان می‌پذ یرد. ۵ حوادثی که در عرض ۳ هفته اول بعد از تماس رخ می‌دهند. B‏ حوادثی که بعد از OT‏ ایجاد می‌شوند. ایجاد مقاومت به ارگانیسم با 
حضور تست مثبت توبرکولین همراه است. لازم به ذکر است که در اين JES‏ نسبت باکتری و سلول متناسب ترسیم نشده‌اند. INOS‏ عامل ساخت اکسید 
نیتر یک القاءپذ یر: MHC‏ کمپلکس عمده سازگاری بافتی؛ MTB‏ مایکوبا کتر یوم توب رکلوز؛ NRAMPI‏ پروتئین ماکروفاژی وابسته به مقاومت طبیعی. TEN‏ 


تکثیر باسیلی کنترل نشده در ماکروفاژهای آلوئول ریوی و . 
فضاهای هوایی مشخص می‌شوده که در نهایت منجر به . 
باکتریمی و کاشته‌شدن در نواحی متعدد می‌شود. pb pele‏ 
باکتریمی, اغلب بیماران در این مرحله بدون علامت . 
بوده یا بیماری خفیف. شبیه سرماخوردگی دارند. ‏ . 
9 ساختار ژنتیکی بیمار ممکن است بر سیر بیماری Fie‏ 
۸ رد با پلی‌مورفیسم ز ژن NRAMP1‏ (پروتئین . ۱ 
ت ذاتی نوع ۱ ae‏ است . 


موثر پیشر فک 
{ 


شد که درا زوم‌ها و لیزوزوم‌ها esl‏ شده و به نظر 
پا کش ل میکروب‌ها مرتبط باشد. 
ی با واسطه سلولی حدوداً سه هفته بعد از تماس 


1- Natural resistance-associated macrophage protein | 


اینترفرون 7 


فرآیند مشابه هستند. ظهور افزایش حساسیت بافتی بیانگر 

ایجاد ایمنی علیه ارگانیسم نیز می‌باشد. توالی اتفاقات از 

استنشاق عامل عفونت‌زا تا محدودشدن آن در کانون اولیه در 
B JSS‏ و ۱۲-۳۵۸ به تصویر درآمده و سپس توصیف 

شده‌اند: 

9 باورود یک سوش بیماریزا از مایکوباکتری‌ها به 
اندوزوم‌های ماکروفاژی (فرآیندی که از طریق چندین 
گیرنده ماکروفاژی از جمله گیرنده مانوز ماکروفاژی و 
گیرنده‌های کمپلمان که اجزای مختلف دیوارُ سلولی . 
مایکوباکتریوم را شناسایی می‌کنند انجام می‌گیرد).. 
ارگانیسم‌ها توانایی مهار فرآیندهای طبیعی میکروب‌کشی . 
از طریق جلوگیری از هم‌جوشی لبزوزوم‌ها با واکوئل . 
فاگوسیت کننده را دارند. جلوگیری از تشکیل فا گولیزوزوم . 

به رشد پدون کنترل مایکوباکتریایی اجازه می‌دهد. AM‏ فاز. 
ورن سل اولیه (در ۲ هفته اول) در بیمار غیرحساس با 


at 
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سل اولیه 

سل اولیه شکلی از بیماری است که در بیماری بدون سابقة 
تماس قبلی و در نتبجه » غیرحساس ابجاد می‌شود. افراد مسن 
و بیماران با سرکوب ایمنی شدید ممکن است حساسیت خود را به 
باسیل سل از دست داده و درنتیجه می‌توانند بیش از US‏ دچار 
سل اولیه شوند. تقریباً ۵ از کسانی که تازه مبتلا می‌شوند دچار 
بیماری جدی می‌شوند. 


در کشورهایی که سل گاوی و شیر عفونی به طور عمده‌ای از 
بین رفته است» سل اولیه تقریباً در همه موارد در ریه ایجاد 
می‌شود. به‌طور معمول, باسیلهای استنشاقی در فضاهای 
هوایی دیستال قسمت تحتانی لوب فوقانی یا قسمت فوقانی 
لوب تحتانی» اغلب نزدیک 4 جنب جایگزین می‌شوند. با 
بروز خساسیت» ناحیه‌ای به قطر ۱-۵ از تراکم التهابی 
خاکستری - سفید ظاهر می‌شود. که آنرا کانون OF‏ گویند. 
در اغلب موارده مرکز این ناحیه دچار نکروز پنیری می‌شود. 


شکل ۱۲-۳۶ سل اولیه ربوی, OLS de yoru‏ کانون پارانشیمی سفید - 
خاکستری در زیر جنب در قسمت پایینی لوب فوقانی قرار دارد. گر ه‌های لنفی 


افی به همراه پلیری شدن, در سمت چپ دیده می‌شود. 


و سس al‏ اختصاصی (رابینز) 


ایجاد می‌شود. آنتیژنهای فرآوری شده مایکوباکتریومی 
به عقده‌های لنفی درناژکننده می‌رسند و توسط سلول‌های 
دندریتی و ماکروفاژها به سلول‌های CD4 T‏ عرضه 
می‌شوند. تحت تأثیر 11-12 مترشحه از Slag SLs‏ 
سلولهای T‏ +014 از نوع Ty]‏ ایجاد شده که توانایی 
ترشح 1۳2 را دارند. 

9 ۱۳۱۷7 ترشح شده از زیرگروه سلولهای ۲۲۱1 +604 
در فعال‌سازی ماکروفاژها دارای نقش اساسی است. 
ماکروفاژهای فعال شده ترشح تعدادی از واسطه‌ها را ay‏ 
عهده دارند که بیان ژن‌ها را دچار افزایش تنظیمی کرده و 
همراه اثرات مهمی در مراحل بعدی هستند که شامل: 
TNF )۱(‏ که مسژول بسیج منوسیتها است, که به digs‏ 
خود فعال شده به «هیستیوسیتهای اپیتلوئیدی» ples‏ 
می‌یابند که مشخص‌کننده پاسخ گرانولوماتوز است, (۲) 
OF Oly‏ سازنده اکسید نیتریک القاءپذیر (INOS)‏ که 
سیب افزایش سطح ۱ کسید Su pb‏ در محل عفونت ay‏ 
همراه فعالیت عالی ضد باکتریایی می‌گردد. (۳) تولید 
گونه‌های واکنشی اکسیژن که می‌توانند فعالیت ضد 
باکتریایی داشته باشند. به db‏ می‌آورید که اکسید نیتریک 
عامل اکسیدان قویی بوده که منجر به تولید واسطه‌های 
نیتروژنی واکنشی و plo‏ رادیکالهای آزاد گشته که توانایی 
تخریب اکسیداتیو عناصر مایکوباکتریومی» از دیواره سلولی 
تا DNA‏ را دارند. 

9 نقص در هر مرحله از پاسخ Ty]‏ (شامل IL-12‏ (۳ 
TNF‏ یا تولید اکسید نیتریک) سبب تشکیل گرانولوم‌های 
ناکامل» فقدان مقاومت و پیشرفت بیماری می‌شود. افراد 
دارای جهش‌های ارثی در هر جزئی از مسیر 11:1 نسبت 
به عفونت‌های مایکوباکتریایی به شدت مستعد می‌باشند. 

به job‏ خلاصه. ایمنی به عفونت سلی در ابتدا از 
طریق سلولهای ۰۲::1 میانجی‌گری شده که باعث 
تحریک ماکروفاژها جهت کشتن باکتری می‌گردند. با 
وجود این که اين پاسخ ایمنی بسیار po‏ است ولی به قیمت 

افزایش حساسیت بوده و با تخریب بافتی همراه است. 

فعال‌سازی مجدد یا تماس دوباره با باسیل در میزبانی که قبلا 

حساس Ad‏ منجر Ay‏ به حرکت درآوردن سریع واکنش 
دفاعی ولی با نکروز بافتی افزایش یافته می‌شود. همانطور که 
اف زایش حساسیت و مقاومت dy‏ صورت موازی ظاهر 


ین به همین ترتیب از بین رفتن افزایش re.‏ 


(ea so 4 که فلا‎ ins تست توبرکولین در‎ he case 1 
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شکل ۰۱۲-۳۷ طیف ریخت‌شناسی سل. ALB‏ یک توبرکل شاخص با بزرگنمایی کم (A)‏ و با قدرت بالاتر (B)‏ نشان دهنده پنیری شدن مرکزی گرانولار می‌باشد 
که با سلولهای غول آسای چندهسته‌ای و اپی تليوئید احاطه شده‌اند. این Les‏ پاسخ معمولی است که در بیمارانی که ایمنی با واسطه سلولی به ارگانیسم دارند دیده 
می‌شود. Unset‏ رنگ آمیزی اسید فاست. ارگانیسم‌های مثبت کمی را نشان می‌دهد. (C)‏ ندرتاء حتی در بیمارانی که ایمنی خوبی دارند. گرانولوم‌های سلی ممکن 
است پنیری شدن مرکزی نداشته باشند؛ لذاء فارغ از وجود یا عدم وجود نکروز پنیری, رنگ آمیزی‌های pols‏ ارگانیسم‌های اسید فاست. لازم است در صورت وجود 
گرانولوم در مقاطع بافتی انجام گیرند. (10) در این نمونه که از یک بیمار دچار سرکوب ایمنی به دست آمده است. صفحاتی از ماکروفاژهای کف آلود که توسط 


مایکوباکتریاها پر شده‌اند. دیده می‌شود (رنگ آمیزی اسید فاست). 


_. ,... . ۲ 


واکنش التهابی گرانولوماتوز خاص مشخص می‌شوند که هر 
دو نوع گرانولوم‌های پنیری و غیرپنیری را ایجاد می‌کنند که 
حاوی هیستیوسیت‌های اپی‌تلوئید و سلول‌های غول‌آسای 
چند هسته‌ای می‌باشند (شکل 0 تا ۱۲-۳۷۸), 


پیامدهای اصلی سل اولیه به شرح زيرند: (۱) سبب افزایش 
حساسیت و مقاومت می‌شود؛ (۲) نواحی اسکار ممکن است برای 
سالها, شاید تا تمام yor‏ حاوی باسیل‌های زنده باشند و لذا 
می‌توانند هسته فعال شدن مجدد در زمان بعدی» هنگامی که 
دفاع میزبان مختل شود باشند؛ و (۳) به طور ناشایعی, ممکن 
است باعث سل ads)‏ پیشرونده گردد. این عارضه در بیمارانی 
روی می‌دهد که ایمنی آنها مختل است يا اختلال غیراختصاصی 


باسیل‌های سل, چه به صورت آزاد یا درون فاگوسیت‌هاء 
که اغلب آنها نیز پنیری می‌شوند. این ترکیب ضایعه 
پارانشیمی و گرفتاری گره لنفی, به اسم مجموعة OLS‏ 
نامیده می‌شود (شکل (\Y-¥F‏ در طی چند هفته اول» 
گسترش لنفاتیک و هماتوژن plo ay‏ قسمتهای بدن نیز 
وجود دارد. در حدود ٩۵‏ موارده بروز ایمنی سلولی سبب 
کنترل عفونت می‌شود. بعد از آن, مجموعة گان دچار فیبروز 
پیشرونده می‌شود که اغلب پا کلسیفیکاسیونی که به صورت 
رادیوگرافیک دیده می‌شود (کمپلکس رنک ([Ranke]‏ همراه 
است» و علیرغم کاشته‌شدن در Lael pls‏ ضایعاتی ایجاد نمی‌شود. 

در بررسی بافت‌شناسی, محلهای درگیری فعال Ly‏ 
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حالی که آنهایی که سرکوب ایمنی وسیعتری دارند (سلول 
CD4+‏ کمتر از */۲۰۰) با نمای بالینی مشابه سل اولیه 
پیشرونده (تراکم در لوبهای میانی و تحتانی, لنفادنوپاتی Ab‏ 
بدون تولید حفره) بروز می‌يابند. شدت سرکوب ایمنی همچنین 
تعیین‌کننده میزان درگیری خارج ریوی نیز هست که از ANNO‏ 
در بیمارانی که دچار ضعف خفیف ایمنی بوده تا بیش از ۵۰ در 
کسانی که کمبود شدید ایمنی دارند متفاوت است. 


ضایعه آغازین معمولاً کانون کوچکی از تراکم است که کمتر 
از ۲۵۵۰ قطر دارد» و در فاصله ۱-۲۵۲ از جنب doy US‏ 
ایجاد می‌شود. اين کانونها حاشیه بسیار واضح MID‏ سفت 
بوده, و به رنگ خاکستری - سفید تا زرد هستند که پنیری 
شدن مرکزی و فیبروز محیطی آنها متغیر است. در موارد 
مطلوب به دور کانون پارانشیمی اولیه کپسول فیبروزی 
پیشرونده‌ای ساخته می‌شود. که در نهایت تنها اسکار 
فیپروکلسيقية.بر جا می‌ماند. از فظر بافت‌شناسی Ls‏ 
فعال توبرکل‌های به هم متصل شونده‌ای را همراه با پنیری 
شدن مرکزی نشان می‌دهند. اگرچه با روشهای مناسب 
می‌توان باسیل‌های سل را در مراحل اولیه اگزوداتیو و پنیری 
تشکیل گرانولوم نشان داد. در مراحل فیبروکلسیفیه دیررس 
یافتن آنها اغلب غیرممکن است. سل ثانویه ریوی لوکالیزه» و 
قله‌ای می‌تواند با تشکیل فیبروز به طور خودبخودی یا با 
درمان بهبود ub‏ یا اینکه بیماری پیشرفت نموده و به طرق 
مختلف گسترش Bak,‏ 
9 سل ریوی پیشرونده ممکن است ایجاد شود. ضایعه 
قله‌ای بواسطةٌ گسترش Aol‏ پنیری» بزرگ می‌گردد. با 
pel’‏ به برونش» مرکز پنیری تخلیه می‌شود و حفره‌ای 
نامنظم پوشیده با مواد پنیری ایجاد می‌گردد که 
مختصری توسط بافت فیبروز احاطه می‌شود (شکل 
۱۲-۸). تهاجم به عروق خونی منجر به هموپتیزی 
می‌شود. با درمان مناسب. می‌توان این فرآیند را متوقف 
کرد اگرچه التیام با فیبروز سبب بهم ریختن ساختار ریوی 
می‌شود. حفره‌های نامنظم که اکنون نکروز پنیری ندارند 
ممکن است باقی مانده یا در فیبروز احاطه‌کننده, کلاپس 
نمایند. در صورت عدم کفایت درمان یا در صورتیکه دفاع 
میزبان مختل باشد, بیماری از طریق انتشار مستقیم یا از 
طریق انتشار از رههای هوایی, مجاری لنفاتیک و یا درون 
دستگاه عروفی گسترش می‌یابد. بیماری ریوی - ارزنی 
با زهکشی ارگانیسم‌ها از طریق لنفاتیک‌ها به مجاری 
لنفی, که به درون سیاهرگهای باز گردانندهٌ خون به سمت 


سی پایه اختصاصی ریت 


دفاع میزبان دارند همان گونه که در کودکان دچار سوءتغذیه یا 
افراد مسن مشخص می‌باشد. برخی نژادهای خاص, مثل 
اسکیموها, بیشتر مستعد ایجاد سل اولیه پر هستند. میزان 
Joy?‏ سل اولیه پیشرونده بویژه در نیماران cute HIV‏ با کاهش 
قابل توجه ایمنی (شمارش CD4+‏ کمتر از = سلول در 
میکرولیتر) بالا است. سرکوب ایمنی سبب ناتوانی در ایجاد 
واکنش ایمنی ناشی از سلول CD4+T‏ در کانون Adal‏ می‌شود؛ 
از آنجا که مقاومت و افزایش حساسیت CUE!‏ عوامل همزمان 
هستند, فقدان واکنش افزایش حساسیت بافتی سبب می‌شود که 
گران ولوم‌های پنیری شوندةٌ شاخص, ایجاد نشود (سل 
غیروا کنشی) (شکل ۱۲-۳۷۲). 


سل ثانویه (سلی که مجدداً فعال شده است) 


سل ag‏ طرحی از بیماری است که در میزبانی که قب له 


eh, ghee‏ توف دنده می کوک ممکن آثبت با فاصله کس از 
سل اولیه ایجاد شود ولی معمولاً اين بیماری بدنبال فعال شدن 
مجدد ضایعات خفته اولیه و چندین دهه بعد از عفونت اولیه» و 
بویژه با تضعیف مقاومت میزبان رخ می‌دهد. این بیماری ممکن 
است در اثر عفونت مجدد برون‌زاد نیز ایجاد شود که ay‏ علت 
تضعیف مکانیسم‌های حفاظتی ناشی از عفونت اولیه یا ناشی از 
ورود باسیل‌های مهاجم با حجم بالا Lite ASL‏ ارگانیسم هرچه 
باشد فقط تعداد کمی از بیماران (کمتر از ۵/) مبتلا به سل اولیه 
متعاقباً دچار سل ثانویه می‌شوند. 

سل تائوبه ربوی به صورت LIS‏ در قله_بکک با هر 
دو لوب فوقانی جای می‌گیرد. علت مشخص نیست ولی 
می‌تواند به علت میزان اکسیژن بالا در قله‌های ریه باشد. ay‏ علت 
وجود افزايش حساسیت قبلی, باسیلها پاسخ بافتی درخور توجه و 
سریعی را ایجاد می‌کنند که تمایل به احاطه ناحیه دارد. به علت 
cy!‏ محدودسازی, گره‌های لنفی ناحیه‌ای کمتر از سل اولیه در 
جریان بیماری درگیر می‌شوند. از طرف دیگر, در اشکال ثانوبه؛ 
soul‏ حفره به سهولت رخ می‌دهد که منجر به آروزیون به 
درون راه‌های هوایی و انتشار از طریق آنها می‌شود. چنین 
تغییراتی منبع اصلی عفونت‌زایی هستند زیرا اکنون بیمار خلط 
حاوی باسیل‌ها را تولید می‌کند. 

سل ثانویه باید هميشه در بیماران HIV‏ مثبت که با بیماری 
ریوی مراجعه می‌کنند موردتوجه اساسی قرارگیرد. لازم به ذکر 
است گرچه تمامی مراحل بیماری HIV‏ با افزايش خطر سل 
همراه است؛ معهدا بسته ده شدت نقص ابمنی تظاهرات 
oben‏ متفاوت است. برای مثال, بیماران با سرکوب ایمنی 
کمتر ( +0۳04 بیش از ۳۰۰ سلول در (mim?‏ با سل ثانویه 
«معمول» (بیماری قله ay)‏ با حفره‌سازی) تظاهر می‌کنند, در 
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شکل VY-PA‏ سل ریوی انویه. قسمت‌های فوقانی هر دو ریه با نواحی شکل ۱۲-۳۹. سل ارزنی طحال. سطح برش, نشان‌دهنده گرانولومهای 


متعدد خاکستری - سفید است. 


می‌باشند. در صورت درگیری مهره‌هاء وضعیت به نام 
بیماری پات(" نامیده می‌شود. آبسه‌های «سرد» JES‏ 
ستون فقرات می‌توانند در طول صفحات بافتی حرکت 
نموده و به صورت توده شکمی یا لگنی تظاهر نمایند. 
لنفادنیت, شایعترین فرم سل خارج ریوی است و معمولا 
در نواحی گردنی ایجاد می‌شود («اسکروفولا»). 
لنفادنوپاتی معمولاً یک کانونی است. و ALE!‏ بیماران 
همزمان یماری خارج عقه‌ی ننرند از طرف ables op‏ 
«Cate HIV‏ همیشه بیماری چندکانونی» علایم سیستمیک و 
ee‏ رف نا سایر اعضاء راب مل SiS‏ قار 

@ در سالهای گذشته, سل روده‌ای در yl‏ نوشیدن شیر آلوده 
به عنوان یک کانون اولیه نسبتاً شایع سل بود. امروزه در 
کشورهای پیشرفته. سل روده‌ای عارضه‌ای از سل ثانویه 
پیشرفته طول کشیده است که در اثر aby‏ خلط عفونی (که با 
سرفه به ol) YL‏ یافته) ایجاد می‌شود. به‌طور معمول. 
ارگانیسم‌ها داخل تجمعات لنفوئیدی مخاط روده کوچک و 
بزرگ گیر می‌افتنده که سبب بزرگ‌شدگی التهایی و 
زخم‌شدگی مخاط پوشاننده, بویژه در ایلئوم می‌شوند. 
اشکال مختلف سل در شکل ۱۲-۴۰ نمایش داده شده‌اند. 


تظاهرات بالینی 

سل ثانویه لوکالیزه می‌تواند بدون علامت باشد. در صورت بروز 
علایم» معمولاً شروعی موذبانه دارند؛ گسترش تدریجی علایم 
و نشانه‌های سیستمیک و لوک‌الیزه وجود دارد. تظاهرات 


[ - Pott disease 


— 


خاکستری - سفید پنیری شدن و نواحی متعددی از نرم شدگی و حفره‌سازی پر 


شده‌اند. 


راست قلب تخلیه می‌شوند و سپس ورود ارگانیسم‌ها به 
سرخرگ ریوی ایجاد می‌گردد. هر یک از ضایعات چه 
میکروسکوپی یا کانون‌های کوچک و قابل مشاهده (با قطر 
حصص ۲)» از تراکم زرد fle‏ به سفید تشکیل شده‌اند و در 
سرتاسر پارانشیم ریه انتشار یافته‌اند (اصطلاح «ارزنی؛ به 
دلیل تشابه این ضایعات به ارزن اطلاق گردیده است). در 
سل ریوی پیشرونده حفره جنبی هميشه Wine‏ شده و 
OF gel‏ جنبی سروزی. آمپیم سلی Ly‏ پلوریت 
انسدادی فیبروزه ممکن است رخ دهد. 

9 سل داخل برونشی, داخل نایی و حنجره‌ای می‌تواند در 
صورت گسترش مواد عفونی به داخل مجاری لنفاوی یا از 
طریق مواد عفونی خارج شده از طریق خلط رخ دهد. 
پوشش مخاطی ممکن است توسط ضایعات گرانولوماتوز 
کوچک گرفتار شود که گاهی فقط از طریق معاینه 
میکروسکوپی آشکار می‌گردد. 

9 سل ارزنی سیستمیک هنگامی رخ می‌دهد که ارگانیسم‌ها 
از طریق شبکه سرخرگی سیستمیک به تقریباً تمامی 
اعضای بدن منتشر می‌گردند. گرانولوم‌ها مشابه آنهایی 
هستند که در ayy‏ ایجاد می‌شود. سل ارزنی بیشتر در کبد» 
مغز استخوان» طحال, آدرنال» مننژء cal S‏ لوله رحمی و 
اپيدیدیم ایجاد می‌شود (شکل ۱۲-۳۹). 

9 سل تک‌عضوی ممکن است در هر عضو پا بافتی در اثر 
بذرپاشی خونی ایجاد شود و ممکن است تظاهر اولیه 
پیماری باشد. اعضایی که به صورت نمادین مبتلا می‌شوند 
شامل مننژ (مننژیت سلی)» کلیه (سل کلیوی)» آدرنال‌هاء 
استخوان (استئومیلیت) و لوله‌های رحمی (سالپنژیت) 
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۱۷۶۵۶0۵۱۴6۱0۱5 | 


(organisms not viable) 


Localized lesions, 


—_—_—_—_—_—_—_—_— 
more caseation 
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5° 
ss PRIMARY COMPLEX _ 
a> 
1) (localized caseation) 


Primary infection Liver 


Weeks 


رودامین فلوئورسانت می‌باشد. کشت‌های متداول به بیشتر از ۱۰ 
هفته زمان نیاز داشتند ولی آزمون‌های رادیومتریک بر پایه 
محیطهای مایع که متابولیسم مایکوباکتریوم را شناسایی می‌کنند. 
قادرند ظرف ۲ هفته پاسخ دهند. روش‌های تقویت PCR‏ 
می‌توانند بر روی محیطهای مایع مثبت و همچنین بر روی 
برش‌های بافتی برای شناسایی مایکوباکتریوم انجام گیرند. معهذاه 
کشت» روش تشخیصی استاندارد باقی‌مانده است زیرا می‌تواند 
مواردی را که bal‏ با PCR‏ منفی می‌باشند را شناسایی کرده و 
همچنین امکان سنجش حساسیت دارویی را نیز فراهم آورد. 
مقاومت چندگانه دارویی MDR)‏ مقاومت مایکوباکتریوم به دو 
یا بیشتر داروی خط اول درمان سل) اکنون شیوع بیشتری یافته 
است» و براساس تخمین WHO‏ ۵۰ میلیون بیمار در سراسر 
جهان آلوده به سل مقاوم به چند دارو می‌باشند. 

در صورتی که عفونت محدود به ریه‌ها باشد AST tng‏ 
خوب است. ولی در مواردی که بیماری در افراد مسن, ناتوان, یا 
دچار سرکوب ایمنی که در خطر بالایی برای ایجاد سل ارزنی 
هستند و در سل مقاوم به چند دارو روی می‌دهد پیش‌آگهی به 
طور قابل ملاحظه‌ای بدتر می‌باشد. در موارد طول کشیده ممکن 
است آمیلوئیدوز ظاهر شود. 


LATENT 
LESIONS | 


(organisms dormant; 
pulmonary or extrapulmonary) 


y 
PROGRESSIVE PRIMARY TB 


Massive hematogenous dissemination 


‌شناسی پایه اختصاصی Gils)‏ 


۱۵6۸۱۱72۶0 ۷6۵ ۱ 
DESTRUCTIVE LESIONS | 


(pulmonary or extrapulmonary) 


Reactivation 


SECONDARY 
TUBERCULOSIS || 


Reinfection 


| PROGRESSIVE SECONDARY TB 


Massive hematogenous 
dissemination 


' MILIARY TB | 


Years 


شکل ۱۲-۴۰ طیف و تاریخچه طبیعی بیماری سل 


سیستمیک که احتمالاً مربوط به آزادشدن سیتوکینها توسط 
ماکروفاژهای فعال -TNF fe)‏ و (IL-1‏ می‌باشند. اغلب در 
مراحل اولیه بیماری ظاهر شده و شامل بی‌حالی» بی‌اشستهایی» 
کاهش وزن و تب می‌باشد. معمولاء تب خفیف بوده و متناوب 
است (هر بعد از ظهر رخ داده و سپس برطرف می‌شود.4 و تعریق 
شبانه رخ می‌دهد. با درگیری پیشرونده ریوی, مقادیر خلط 
افزایش می‌یابد که در ابتدا موکوئیدی و بعداً چرکی می‌باشد. در 
صورت بروز حفره. خلط حاوی باسیل سل است. برخی درجات 
همویتزی در حدود نیمی از موارد سل ریوی وجود دارد. درد 
LSS gh,‏ می‌تواند در اثر گسترش عفونت به سطوح جنبی ایجاد 
شود. تظاهرات TE‏ ریوی سل متعدد بوده و بستگی به عضو 
مبتلا دارد (برای مثال سالپنژیت سلی می‌تواند به صورت نازایی» 
تظاهر نماید. مننژیت سلی به صورت سردرد و نقایص عصبی» و 
بیماری پات با کمردرد و پاراپلژی). تشخیص بیماری ریوی 
پراساس تاریخچه و یافته‌های فیزیکی و رادیولوژیک تراکم با 
ابجاد حفره در قله ربه‌ها می‌باشد. در نهایت Jule‏ باسیل سل 
شناسایی شود. 

متداول‌ترین روش تشخیص سل یافتن ارگانیسم اسید 
فاست در خلط با رنگ‌آمیزی اسید فاست یا به کاربردن اورامین 
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(ATV cute‏ عفونت کمپلکس avin‏ ۸۸ به صورت یک 
بیماری منتشر تظاهر می‌کند. که با علایم و نشانه‌های 
سیستمیک i)‏ تعریق شبانه و کاهش وزن) همراه است. 
فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای با پاتوژن‌های فرصت‌طلب است. و 
نیز علایم گوارشی مثل اسهال و سوءجذب شایع می‌باشد. در 
بیماران مبتلا به AIDS‏ درگیری ریوی اغلب از سل قابل افتراق 
نیست. در بیماران Mie‏ به AIDS‏ عفونت منتشر با کمپلکس 
M. avium‏ در مراحل بالینی انتهایی. که شمارش CD4‏ به زیر 
۰ سلول در میکرولیتر رسیده باشد رخ می‌دهد؛ له بررسی 
بافتی معمولا گرانولوم‌ها را نشان نمی‌دهد و در عوض» 
هیستوسیت‌های کف‌آلود «انباشته شده» با مایکوباکتری‌های 
آسکت od‏ می‌شوند. 


همیستوپلاسموز. کوکسیدیویدومایکوز و 
بلاستومایکوز 


عفونت‌هایی که توسط قارچهای دوشکلی ایحاد می‌شوند که 
شامل هیستوبلاسما کیسولاتوم» کوکسیدیوایدس ابمیتس و 
بلاستومایسس درماتیتیدبس می‌باشند» با درگیری ریوی منفرد 
در افراد آلوده شده با ایمنی کافی تظاهر می‌یابد» در حالی که در 
بیماران با ایمنی «fideo‏ بیماری به صورت منتشر OLD‏ می‌شود. 
پاسخ‌های ایمنی با واسطة سلول T‏ جهت مهار عفونت حیاتی 
بوده و در نتیجه افراد دارای ایمنی سلولی مختل (مثل مبتلایان 
a;‏ عفونت (HIV‏ بیشتر مستعد عفونت سیستمیک می‌باشند. به 
ole‏ همپوشانی تظاهرات بالینی بیماری‌های عفونی ناشی از این 
قارچها هر dw‏ با هم در این بخش شرح داده می‌شوند. 


هر BE‏ دو شکلی توزیع جغرافیایی نمادین خود را به شرح زیر 

دارد: 

Capsulatum @‏ .]این قارچ در آوهایو 02 مرکزی رودخانه 
می‌سی‌سی‌پی» و در طول رشته کوه آپالاشین در جنوب 
شرقی ایالات متحده اندمیک است. خاک گرم و مرطوب که 
پر از فضله پرندگان و خفاشها Cowl‏ محیط ایده‌آل برای رشد 
تولید می‌کند. 

۵ و۱۳ C.‏ این ارگانیسم در جنوب غربی و واحی غرب 
دور اپالت متحده اندمیک است بویژه در 059 سان خواکین 
کالیفرنیا که در آنجا عفونت کوکسیدیایی به اسم «تب 


@ سل یک بیماری گرانولوماتوز مزمن است که توسط 
مایکوبا کتربوم توبرکلوزیس ایجاد شده, معمولاًریه‌ها را 
مبتلا می‌کند ولی تمام اعضای خارج ریوی می‌توانند به 
صورت مجزا دچار عفونت گردند. 

9 مواجهه اولیه با مایکوباکتریوم منجر به ایجاد پاسخ ایمنی 
می‌گردد که منجر به مقاومت و نیز افزايش حساسیت (که با 
نتيجه مثبت در تست پوستی توبرکولین مشخص می‌شود) 
می‌شود. 

۵ زیرگروه 1۲:1 سلول‌های ۲ "004 نقش اساسی در ایمنی 
سلولی بر ضد مایکوباک‌تریوم ایفا می‌کنند. واسطه‌های 
التهاب و متوقف کردن باکتری‌ها شامل 1۳۱7 TNF‏ و 
نیتریک اکساید می‌باشند. 

© قراقران قازای انستی طبیعی؛ ها هعاامت یب توبات لودع 
واکنش میزبان به سل به صورت حضور گرانولوم LY yore‏ 
نکروز پنیری مرکزی می‌باشد. 

9 سل ثانویه (سلی که مجدداً فعال شده) در افرادی که قبلاً در 
معرض سل قرار گرفته‌اند. به دنبال تضعیف دفاع‌های ایمنی 
ایجاد شده و معمولاً به صورت ضایعات حفره‌ای در 
قله‌های ریه تظاهر می‌نماید. 

9 هم سل اولیه پیشرونده و هم سل تانویه می‌توانند منجر به 
اتتشنار سیستمیک و ایجاداشکال کشنده بیماری از قبیل سل 
ارزنی و مننژیت سلی گردند. 

© وضعیت سرمی HIV cubs‏ یک عامل خطر شناخته شده 

age‏ ایجاد یا ظهور مجدد سل فعال می‌باشد. 


پیماری مایگوباگتریایی غیرسلی 
مایکوباکتریوم‌های غیرتوبرکولوز بیشتر از همه باعث ایجاد 
بیماری مزمن, ولی از Bld‏ بالینی محدود ریوی در افرادی 
می‌شوند که ایمنی طبیعی دارند. در ایالات متحده. سوشهایی که 
بیش از همه دخیل هستند شامل مایکوبا کتربوم آوبوم - 
ابنتراسلولار (همچنین کمپلکس avium‏ ۸۸ نیز خوانده 
می‌شود) مایکوبا کتربوم کانزاسی و Ske‏ کتربوم آبسسوس 
(Mycobacterium abscessus)‏ می‌باشند. تظاهر به صورت 
بیماری حفره‌ساز لوب فوقانی که مقلا سل باشد. بویژه در بیماران 
با تاریخَچ؛ طولانی‌مدت مصرف سیگار یا سوء‌مصرف الکل» در 
عفونت مایکوپاکتری‌های غیرسلی ناشایع نیست. بیماری مزمن 
ریوی همزمان COPD)‏ فیبروز کیستیک, پنوموکونیوز)؛ اغلب 
وجود دارد. 

در افراد دچار سرکوب ایمنی (به ویژه بیماران سرمی 
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شکل ۲-۱ ۱ (A‏ اشکال مخمری هیستوپلاسما کپسولاتوم که فاگوسیت‌ها را در one‏ لنفاوی فردی با هیستوپلاسموز منتشر انباشته‌اند (رنگ آمیزی نقره). (B‏ 
کوکسید یواید ومایکوززیس با اسفرول‌های دست‌نخورده درون سلول‌های غول پیکر چند هسته‌ای. (C‏ بلاستومایکوز با مخمرهای در حال جوانه‌زدن گرد و بزرگتر از 
نوتروفیل‌ها. به دیوارُ ضخیم و هسته خاص آنها توجه کنید (در سایر اشکال قارچی دیده نمی‌شود). (D‏ رنگ‌آمیزی نقره نمای جوانه‌های با پایه پهن که در 


تب وت سرت 


خصوصیات بالینی 

علایم بالینی ممکن است به اشکال زیر بروز کند : (۱) عفونت 
ربوی حاد (اولیه)» (۲) Gree‏ ربوی مزمن ( گرانولوماتون), 
یا (۲) بیماری ارزنی منتشر. ندول‌های اولیه ریوی که از تجمعات 
ماکروفاژی مملو از ارگانیسم تشکیل شده است با ضایعات مشابه 
در گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای همراه است. این ضایعات به شکل 
گرانولوم‌های کوچکی در می‌آیند که با سلولهای غول‌آسا کامل 
شده و ممکن است دچار نکروز مرکزی و سپس فیبروز و 
کلسیفیکاسیون شوند. مشابهت به سل اولیه بسیار بالا است و 
افتراق مستلزم شناسایی اشکال مخمری است (که با رنگ‌آمیزی 
نقره بهتر مشخص می‌شوند). علایم و نشانه‌های بالینی «مشابه 
آنفلو آنزا» بوده و اغلب خودبخود محدودشونده است. در میزبان 
مستعد» بیماری مزمن حفره‌ای (cavitary)‏ ریه ایجاد می‌شود که 
بیشتر مشابه اشکال انویه سل, لوب فوقانی را می‌گیرد. گاهی 
این ضایعات قارچی, توده‌های دور ناف ریه ایجاد می‌کنند که از 


1- Valley fever 


ارگانیسم‌های پلاستومایسس ایمیتیس bo‏ می‌شود L‏ مشخص کرده است. 


دره‌ای(۱» نیز نامیده می‌شود. 
dermatitidis ©‏ .2 در نواحی از ایالت متحده که 


اشکال مخمری معمولا به‌حدی مشخص هستند که سبب 

تشخیص هرقارچ در برشهای بافتی می‌شود. 

H. Capsulatum ۵‏ : مخمر گرد L‏ بیضوی کوچک با 
قطری به اندازه ۲-۵۸۸۰ (شکل ۱۲-۴۱۸). 
قطر ۲۰-۵ aS‏ معمولا پر از اندوسپورهای ریز است 
(شکل ۴ظ۱۲-۴۱). 

dermatitidis ۵‏ .2 : گرد تا بیضوی بوده و بزرگتر از 
هیستوپلاسما است (۵-۲۵//۲ قطر دارد) و تکثیر آن 
پطور مشخص از طریق جوانه‌هایی با «پایه ضخیم» است 
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وجود دارد که منجر به نامگذاری آن به بیماری انکلوزیون 
سیتومگالیک در عفونت علامت‌دار نوزادان, که فرم کلاسیک 
بیماری است می‌گردد. اگرچه بیماری انکلوزیون سیتومگالیک 
این مبحث شرح داده می‌شود زیرا در بالغین دچار سرکوب آیمنی» 
به ویژه در بیماران دچار AIDS‏ و گیرندگان Boe‏ مغز استخوان 
آلوژنیک» پنومونیت CMV‏ یک مشکل جدی می‌باشد. 
انتقال LCMV‏ چند ساز وکار رخ می‌دهد, که به گروه سنی 
فرد مبتلا وابسته است: 
© در جنین از طریق جفت از مادری که تازه مبتلا شده Ly‏ 
عفونت مجدداً فعال شده دارد (عفونت CMV»‏ 


ریسه 


مادرزادی»). 

با انتقال ویروس از طریق ترشحات سرویکس و واژن در 

زمان تولد. یا jl dae‏ طریق شیر مادری که عفونت فعال دارد 

(«Mis بر‎ CMV» (عفونت‎ 

9 قبل از ورود به مدرسه. و بویژه در مهدکودک‌هاء از طریق 

بزاق. کودکانی نوپایی که به اين طریق دچار عفونت شده‌اند 

ویروس را به سهولت به والاین خود منتقل می‌نمایند. 

بعد از ۱۵ سالگی ol,‏ مقاربتی شایعترین روش انتقال است» 

ولی گسترش ممکن است از طریق ق تماس ب با ترشحات 

تنفسی و oly‏ مدفوعی - دهانی نیز رخ دهد. 

0 انتقال ایاتروژنیک که می‌تواند در هر 
اعضاء یا انتقال خون رخ می‌دهد. 


سنی از طریق پیوند 


از نظر بافت‌شناختی» بزرگی خاص سلولها قابل توجه است. 
در اعضاء «cose‏ سلولهای اپی‌تلیال پارانشیمی مبتلا بوده؛ در 
مغزه نورونها؛ در ریه, ماکروفاژها و سلولبای پوششی و 
اندوتلیال؛ و در کلیه. سلولهای اندوتلیال گلومرولی و پوشش 
توبولی مبتلا می‌شوند. سلولهای مبتلا به شدت بزرگ 
شده و معمولً به قطر حدود ۴۰/۸۳ رسیده و 
پلی‌مرفیسم هسته‌ای و سلولی را نشان می‌دهند. 
انکلوزیون‌های بازوفیلیک داخل هسته‌ای مشخص, حدود 
نیمی از قطر هسته را تشکیل می‌دهند و معمولاً از غشاء 
هسته توسط یک هاله شفاف مجزا می‌شوند (شکل ۱۲-۴۲). 
در سیتوپلاسم اين سلولهاء انکلوزیونهای بازوفیلی کوچکتر 
ممکن است دیده شوند. 


1- Owl’s eye 


t.me/medical_Jozveh_br 


نظر رادیولوژیک مشابه کارسینوم برونکوژنیک هستند. در این 
مرحله تظاهرات ممکن است شامل: سرفه, هموپتیزی و حتی 
تنگی نفس و درد قفسه صدری باشند. 

در شیرخواران یا بالغین با ایمنی مختل, بویژه کسانی که 
عفونت HIV‏ دارنده بیماری منتشر (معادل سل ارزنی) می تواند 
رخ دهد. تحت این شرایط, گرانولومی تشکیل نمی‌شود. در LOE‏ 
تجمعات کانونی فاگوسیت‌های پر از اشکال مخمری, در سلولهای 
تک‌هسته‌ای دستگاه فا گوسیتی دیده می‌شود که شامل کبد. 
طحال, گره‌های لنفاوی و بافت‌های لنفاوی دستگاه گوارش و مغز 
استخوان می‌گردد. آدرنال‌ها و مننژ نیز ممکن است درگیر شوند و 
در تعداد کمی از بیماران زخمهایی در بینی و دهان» روی زبان» و 
یا در حنجره ایجاد می‌گردد. بیماری منتشر یک بیماری تب‌دار 
پرسر و صداست که با هپاتواسپلنومگالی» آنمی» لکوپنی» و 
ترومبوسیتوپنی مشخص می‌گردد. عفونت‌های Gale‏ با 
ارگ‌انیسم‌های سلاستومیسس منتشر به طور شایع سبب 
هیپرپلازی برجستة اپیتلیال گشته. که ممکن است با کارسینوم 


و و 


سلول سنگفرشی اشتباه شوند. 
پنومونی در میزبان دارای نقص ایمنی 


یکی از شایع‌ترین و جدی‌ترین عوارض در افراد مبتلا به نقص 
سیستم ایمنی و دفاعی ناشی از بیماری» سرکوب ایمنی به دلیل 
پیوند عضو یا درمان ضد تومور یا پرتوتابی» ظهور ارتشاح ریوی و 
علایم عفونت (مثل تب) می‌باشد. بسیاری از پاتوژن‌هایی که 
فرصت‌طلب نامیده می‌شوند و عمد آنها dy‏ ندرت منجر Ay‏ 
عفونت در افراد طبیعی می‌گردند. می‌توانند عوامل عفونی این 
پنومونی‌ها بوده و اغلب بیش از یک عامل, دخیل می‌باشد. بمضی 
نمونه‌ها از پاتوژن‌های شایعتر ریوی عبارتند از (۱) عوامل 
باکتریایی (پسود وموناآ ثروژینوزا»سوش‌های مایکوبا کتربوم؛ 
pf‏ پنوموفیلا و KOS pom gigas pad‏ (۲) عوامل ویروسی 
(سیتومگالوویروس و هرپس ویروس) و )1( عوامل قارچی 
(پنوموسیستیس ژبرووسی؛ سوش‌های LIS‏ سوش‌های 


آسپرژبلوس و کرپتوکوکوس نئوفورمانس). 


عفونت‌های سیتوملالوویروس 

سیتومگالوویروس (CMV)‏ که عضوی از خانواده ویروس 
هرپس است» ممکن است انواعی از تظاهرات بیماری را ایجاد 
کند. که تا حدودی پستگی به سن فرد مبتلا دارد ولی بیشتر به 
وضع ایمنی او وابسته می‌باشد. سلولهای عفونی شده با ویروس 
دچار بزرگی کل سلول و هسته آن می‌شوند. در هسته یک 
انکلوزیون بزرگ که با هاله شفاف احاطه شده («چشم (Masse‏ 
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بینابینی تک‌هسته‌ای با کانونهای نکروز ایجاد می‌شود, که با 
سلولهای بزرگ نمادین دارای انکلوزیون همراه هستند. که 
می‌توانند به سوی ARDS‏ پیشروی کنند. نکروز و زخم روده‌ای 
ممکن است رخ داده و شدید بوده, و به ایجاد «غشاء کاذب» 
(فصل (VF‏ و اسهال بسیار شدید و ناتوان‌کننده منجر شود. 
است. می‌تواند به تنهایی يا به همراه درگیری doy‏ و دستگاه 
گوارش رخ دشد. ند تشخیص عفونت ۷ با مشاهده 
انکلوزیون‌های خاص ویروسی در برش‌های بافتی, کشتهای 
موفق ویروسی» افزايش ye‏ انتی‌بادی Lo‏ ویروسی» و استفاده 
کمی یا کیفی از سنجش PCR‏ در تشخیص CMV «DNA‏ 
داده می‌شود. روش pel‏ سبب بروز انقلابی. در نحوهٌ پایش 
بیماران بعد از gu‏ شده است. 

پنومونی بنوموسیستیس 

P. jiroveci‏ ) که carinii V5‏ ۰ نامیده می‌شد)» عفونت 
فرصت‌طلبی است که عامل آن قبلاً یک پروتوزوً محسوب 
می‌گردید» ولی امروزه به عنوان قارچ طبقه‌بندی می‌شود. شواهد 
سرولوژیک نشان داده‌اند که تمامی افراد در چند سال اولیه زندگی 
در معرض بنوموسیستس قرار داشته‌اند. ولی در اکثر موارد 
بیماری نهفته می‌ماند. فعال شدن مجدد به همراه ایجاد بیماری 
بالشی تقریاً فقط در افرادی که ایمنی سرکوب شده دارند دیده 
می‌شود. در حقیقت 7۰۶۲0۲60 یک ole‏ بسیار شایع عفونت 
در law‏ مبتلابه AIDS‏ است» و می‌تواند در شیرخواران دچار 
سوءتغذیه شدید و افراد با ایمنی سرکوب شده (به ویژه بعد از 
Vou‏ عضو و در بیمارانیکه شیمی درمانی سیتوتوکسیک و 
کورتیکواستروئيد می‌گیرند)» عفونت ایجاد نماید. در بیماران مبتلا 
به AIDS‏ احتمال گرفتن عفونت jiroveci‏ .۲ به نسبت 
معکوس با شمارش CD44‏ افزایش می‌یابد. شمارش کمتر از 
ثرآ/۲۰۰ ارزش اخباری بالایی دارد. عفونتهای بنوموسیستیسی 
به طور عمده محدود به )42 بوده, و ایجاد پنومونیت بینابینی 


از نظر میکروسکوپی, نواحی مبتلای ریوی در رنگ‌آمیژی با 
هماتوکسیلین و ائوزین (HEE)‏ اگزودای صورتی رنگ و 
کف‌آلود داخل آلوئولی مشخصی دارند («اگزودای 
پشمکی(») (شکل ۸۱۲-۲۳۸ و ass‏ با دم و ارتشاح 
تک‌هسته‌ای مختصر ضخیم شده‌اند, ) نگ‌آمیزی اختصاصی 


1- Cotton candy exudate 


شکل ۰۱۲-۴۲ عفونت سیتومگالوویروسی ریه. انکلوز بون نمادین هسته‌ای 
Ione‏ و انکلوز یون‌های متعدد سیتوپلاسمی در یک سلول بزرگ شده دیده 


می‌شود. 


منونوکلئوز سیتومگالوویروسی 

در کودکان کم‌سن و بالفین allo‏ بیماری معمولا بدون علامت 
است. در تحقیقات جهانی ۸۵۰ تا ۱۰۰/ بالغین در سرم خود 
آنتی‌بادی ضد CMV‏ دارند. که معرف تماس قبلی است. 
شایعترین تظاهر بالینی عفونت CMV‏ در میزبان با ایمنی خوب 
بعد از دوران نوزادی» بیماری شبیه به منونوکلئوز عفونی است که 
علایم آن عبارتند از : تب. لنفوسیتوز آتیپیک, لنفادنوپاتی و 
هپاتومگالی همراه با تستهای مختل کبدی که معرف هپاتیت 
خفیف می‌باشد» اغلب بیماران بدون joy‏ سکل بهبود می‌یابند. 
dy‏ ترشح ویروس در مایعات بدن برای babe‏ تا سالها باقی 
می‌ماند. فارغ از حضور يا فقدان علایم بالینی بدنبال عفونت» 
بیماری که دچار عفونت شده است برای تمام عمر از نظر 
سرولوژی مثبت می‌شود. ویروس به صورت خفته در لکوسیتهاء 
که مخزن اصلی ویروس هستند, باقی می‌ماند. 


عفونت CMV‏ در افراد دچار سرکوب ایمنی 
عفونت CMV‏ مرتبط با سرکوب سیستم ایمنی با شیوع بیشتری 
در گیرندگان پیوند (مانند: قلب» Alf LS‏ رید یا سلول بنیادی 
آلوژنیک) و در بیماران دارای ایدز روی می‌دهد. اين می‌تواند 
عفونت اولیه و یا فعالیت مجدد عفونتی نهفته باشد. CMV‏ 
شایع‌ترین پاتوژن ویروسی فرصت‌طلب در ایدز است. 

در تمامی موارد فوق» عفونت‌های CMV‏ منتشر 
تهدیدکنندة حیات و جدی» base‏ باعث درگیری ریه (پنومونی) 
دستگاه گوارش (کولیت)» و شبکیه (رتینیت) می‌شوند؛ معمولا 
دستگاه عصبی مرکزی درگیر نمی‌شود. در پنومونیت» ارتشاح 
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شکل V Y-FY‏ پنومونی پنوموسیستیس. (A‏ آلوئول با اگزودای بدون سلول مشخص کف آلود پر شده است. (B‏ رنگ آمیزی نقره کیست‌های فنجانی شکل و گرد 


عفونت‌های قارچی فرصت طلب 
کانریریاز 


شایعترین قارج dp ow‏ کاندیدا آلی‌کانس است. به طور طبیعی 
در حفره دهانی. دستگاه گوارش و واژن بسیاری از افراد مقیم 
است. کاندیدیاز سیستمیک (با پنومونی همراه) یک بیماری 
محدود به بیماران دارای نقص ایمنی می‌باشد. تظاهرات متنوع 
عفونت‌های ناشی از گونه‌های کاندیدا در cpl‏ فصل توضیح داده 


a 


a al 


در برشهای بافتی» کاندیدا سیب اشکال شبه مخمری 


(بلاستوکونیدیا4» هایفای LIK‏ و هایفای حقیقی را نشان 
مهمی برای کاندیدا آلییکانس به شمار می‌رود و به صورت 
سلولهای مخمر جوانه‌زنی است که انتها به انتها به هم متصل 
هستند و IW‏ مشابه هایفای قارچی حقیقی هستند. ارگانيسم‌ها 
باشند ولی برای تشخیص بهتر پاتوژنهاه از برخی SUS)‏ 
خاص «قارچی» (پریودیک اسیدشیف 9 متنامین نقره 
گوموری) استفاده می‌شود. 


تخلاهرات بالینی 


(کاندیدیاز مهاجم) را درگیر سازد. 


را درون اگزودا نشان می‌دهد. 


جهت نشان‌دادن ارگانیسم لازم است. رنگ‌آمیزی نقره 
برش‌های بافتی, کیست‌های گرد تا شبیه فنجان (به قطر 
۲ب/۴-۱۰) - اغلب a‏ همراه اجسام داخل کیستی اما بدون 
جوانه را در اگزودای آلوتولی GLE‏ می‌دهد (شکل 
۱۲-۴۳8 


تشخیص پنومونی بنوموسیستیس در هر بیمار با ایمنی 
مختل که دچار علایم تنفسی بوده و یافته‌های غیرطبیعی در 
رادیوگرافی قفسه صدری دارد UL‏ مدنظر باشد. تب سرفه 
خشک و تنگی نفس در 6٩۰‏ تا 9۵ از بیماران دیده می‌شود که 
در آنها شواهد رادیوگرافیکی ارتشاح دوطرفةٌ دور نافی و قاعدة 
ریه‌ها نمادین می‌باشد. هیپوکسی شایع است. و مطالعات عملکرد 
ریوی نقایص تحدیدی ریوی را نشان می‌دهند. حساسترین و 
موثرترین روش تشخیص یافتن ارگانیسم در خلط القاءشده یا در 
مایعات شستشوی برونکوالوتولار با استفاده از یمونوفلوروسنت 
می‌باشد. علاوه بر رنگ‌آمیزی‌های بافتی که قبلاً توضیح داده 
wis‏ استفاده از کیت‌های آنتی‌بادی ایمونوفلورسانس و 
سنجش‌های بر پایه PCR‏ در نمونه‌های بالینی مرسوم گشته 
است. در صورت شروع درمان قبل از درگیری گسترده؛ احتمال 
بهبودی YL‏ است؛ ولی از آنجا که تعدادی از ارگانیسم‌ها به ویژه 
در بیمرن مبتلا 4 AIDS‏ علیرغم درمان Jub‏ می‌مانند, تا 
زمانی که علل زمینه‌ای سرکوب ایمنی پرطرف نگردند یا درمان 
پروفیلاکسی استفاده نشود احتمال عود بالا awl‏ 
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شکل ۲-۴۴ ۱. ریخت‌شناسی عفونتهای قارچی. A‏ ارگانیسم کاندیدا هایفای کاذب و مخمرهای جوانه‌زن دارد (رنگ آمیزی نقره). B‏ آسپرژیلوس مهاجم ریه 
(نمای ظاهری) در گیرنده‌ای که پیوند مغز استخوان داشته است. ن)؛ رنگ آمیزی متنامین نقره گومری (GMS)‏ نشان‌دهنده هایفایی تیغه‌دار با شاخه‌های با زاویه 
حاده می‌باشد که با آسپرژیلوس منطبق است. SD‏ یپتوکوکوز یس ریه در بیمار میتلا به AIDS‏ ارگانیسم‌ها اندازه متفاوتی دارند. 


9 شایعترین تظاهر کاندیدیازه عفونت سطحی در سطوح » زوفاژبت کاندبدایی در بیماران مبتلا به AIDS‏ و آنهایی 


که بدخیمی‌های خونی - لنفاوی دارند» شایع است. این 
بیماری با دیسفاژی (بلع دردناک) و درد خلف جناغی تظاهر 
US ys‏ الا وسکوبی» بلاگهای بیقید و gS ole‏ مخ اند 
تغییرات برفک دهانی بر روی مخاط مری را نشان می‌دهد. 


@ کاندیدیاز پوستی می‌تواند به اشکال مختلفی تظاهر کند که 


شامل عفونت خود ناخن (انیکومایکوز» کناره ناخن 
(«پارونیشی»)» فولیکول مو («فولیکولیت»)» عفونت 
چینهای مرطوب پوستی نظیر پره‌های انگشتان و شست 
(اینترتریگو)» و پوست آلت تناسلی(«بالانیت») می‌باشد. 
«راش پوشکی» عفونت جلدی کاندیدایی است که در پرینه 
شیرخواران, در ناحیه تماس با پوشک خیس دیده می‌شود. 

ک‌اندیدباز مزمن بوستی مخاطی بیماری مزمن و 
صعب‌العلاجی است که غشاهای مخاطی, پوست, مو و ناخن 
را می‌گیرد؛ این بیماری با نقص‌های زمینه‌ای سلول T‏ همراه 


مخاطی حفره دهانی (یرفک) است. yt SF‏ شدید قارچ‌ها 
غشاء کاذب سفید - خاکستری و کثیفی را ایجاد می‌کند که از 
ارگانیسم‌های درهم و برهم و بقایای التهابی تشکیل شده 
است. در قسمتهای عمقی‌تر پرخونی و التهاب مخاطی وجود 
دارد. این شکل کاندیدیاز در نوزادان, بیماران ناتوان و 
کودکانی که بدلیل آسم کورتیکواستروئید خوراکی می‌گیرند. و 
بعد از مصرف آنتی‌بیوتیکهای وسیع‌الطیف که فلور طبیعی 
باکتریال دهان را از بین می‌برند دیده می‌شود. دیگر گروه 
پرمخاطره شامل بیماران «Cul Cute HIV‏ بیمارانی که 
برفک دهانی دارند که با وضعیتی زمینه‌ای مرتبط نمی‌باشد 
را باید از لحاظ عفونت HIV‏ بررسی کرد. 

واژبنیت کاندیدایی شکل بسیار شایع عفونت واژینال در 
زنان است» بویژه کسانی که cabs‏ یا حاملگی دارند یا از 
قرصهای ضدباروری خوراکی استفاده می‌کنند. 


۶ 
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جوهر هندی (Indian ink)‏ یا پریودیک اسید — شیف & 
طور موثری ELF‏ | مشخص می‌سازد؛ و (۲) آنتی‌ژن 
پلی‌ساکاریدی کپسولی» سوبسترای کریپتوکوکی آزمون 
لاتکس آگلوتیناسیون است, که در بیش از ۸٩۵‏ بیماران آلوده 
با این ارگانيسم‌ها مثبت است. 


تظاهرات بالینی 

کریپتوکوکوزیس انسانی معمولاً به اشکال بیماری روی؛ 
دستگاه عصبی مرکزی؛ با منتشر دیده می‌شود. کریپتوکوکوس 
بیشتر با استنشاق خاک یا فضله پرندگان کسب می‌شود. قارج 
ابتدا در ربه‌ها مستقر شده و سپس به سایر نواحی بویژه منز 
منتشر می‌شود. محلهای درگیری با پاسخ بافتی متغیر مشخص 
می‌شود. که از تکثیر فراوان ارگانیسم‌های ژلاتینی همراه با حضور 
اندک یا فقدان ارتشاح سلول‌های التهابی (در بیماران با نقص 
ایمنی) تا واکنش گرانولوماتوز (در بیمار با قدرت واکنش بیشتر) 
متغیر است. در بیمار با سرکوب ایمنی, قارچ‌ها به صورت 
توده‌های ژلاتینی در مننژ رشد می‌کنند یا به فضاهای دور عروقی 
ویرشو - gag)‏ تهاجم نموده. و ضایعات شبیه حباب صابون 
ایجاد می‌کنند. 


کیلهای فرمت‌طلب 

موکورمایکوز و آسپرژبلوس مهاجم عفونتههای ناشایعی بوده و 
اغلب محدود به میزبان‌های دچار نقص ایمنی. بویژه افراد با 
بدخیمی‌های خونی و لنفی» يا نوتروپنی شدید» آنهایی که تحت 
درمان با کورتیکواستروئید قرار می‌گیرند. یا گیرندگان پیوند 
آلوژنیک سلول بنیادی می‌باشد. 


موکورمایکوز توسط گروهی از قارچها به اسم زایگومایست‌ها 
ایجاد می‌شود. هایفی‌های آنها بدون تیغه هستند و با 
زاویه‌های عمودی منشعب می‌شوند؛ برعکس, هایفی 
ارگانیسم‌های آسپرژبلوس دارای تیفه بوده و با زاویه‌های 
حادتری منشعب می‌شوند (شکل ۱۲-۴۳ ریزوپوس و 
موکور دو قارج با اهمیت طبی در کلاس زیگومایستها هستند. 
هم زیگومایست و هم آسپرژبلوس واکنش غیراختصاصی و 
چرکی و گاهی گرانولوماتوزی ایجاد می‌کنند که تمایل به 
تهاجم به جدار عروق و ایجاد نکروز عروقی و انفارکت 
دارند. 


1- Virchow-Robin space 
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است. شرایط همراه شامل بیماری‌های غدد درون‌ریز (به‌طور 
شایع هیپوپاراتیروئیدی و بیماری آدیسون) و وجود 
است. یک abl‏ جدید مبنی بر این است که زیرمجموعةٌ 
7 از سلول‌های CD4+ T‏ نقشی مخصوصاً مهم را 
در دفاع بر ate‏ کاندیدا و تعداد کمی از pls‏ قارچ‌ها بازی 
می‌کند. بیماران دارای جپش‌هایی که پاسخ‌های 11:17 را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند نسبت به کاندیدیازیس شدید 
پوستی -مخاطی بسیار حساس و مستعد می‌باشند (به عنوان 
مثال: سندرم جاب ("Job syndrome"‏ 

9 کاندیدباز مهاجم معرف گسترش خونی ارگانیسم‌ها به 
بافتها و اعضای مختلف است. اشکال شایع شامل: 
)۱ آبسه‌های «sols‏ (۲) آبسه‌های میوکارد و اندوکاردیت» 
(۳) گرفتاری مغز (بیشتر مننژیت» ولی میکروآبسه‌های 
پارانشیمی نیز رخ می‌دهد)» (۴) اندافتالمیت (تقریباً plas‏ 
اجزاء چشم می‌توانند Mine‏ شوند)» (۵) آبسه‌های کبدی و 
ندولار دوطرفه تظاهر می‌کند و مشابه پنومونی 
بنوموسیستیس است (مطالب قبلی را ببینید). بیماران با 
لوکمی حاد که dey‏ از شیمی درمانی به شدت نوتروپنیک 
می‌شوند به خصوص مستعد ایحاد بیماری سیستمیک 
هستند. اندوکاردیت کاندیدایی, شایعترین اندوکاردیت 
قارچی است و معمولاً در بیمارانی که دریچه مصنوعی قلبی 
دارند یا سوء مصرف‌کنندگان داخل وریدی مواد رخ می‌دهد. 


کریپتو کو کوزدس که توسط C. neoformans‏ ایجاد می‌شود 
ندرتاً در افراد سالم رخ می‌دهد. این بیماری تقریباً فقط به صورت 
یک عفونت فرصت‌طلب در میزبان‌های دچار نقص ایمنی» به 
ویژه بیمارانی که AIDS‏ یا بدخیمی‌های خونی یا لنفی دارند 
دیده می‌شود. 


این قارچ یک مخمر ۵-۱۰/۲ است که کپسولی ضخیم و 
ژلاتینی داشته و از طریق جوانه‌زدن تولیدمثل می‌کند (شکل 
(\Y-FFD‏ برخلاف عفونت‌های کاندیدا اشکال هایفای 
کاذب و هایفای حقیقی دیده نمی‌شود. کپسول ارزش 
فراوانی در تشخیص دارد : (۱) کپسول در رنگ‌آمیزی 
H&E‏ متداول مستقیماً دیده نمی‌شود ولی اغلب یک "هاله" 
روشن در اطراف هر قارج دیده می‌شود که همان منطقه‌ای 
است که توسط کپسول اشفال شده است. رنگ‌آمیزی‌های . 


Scanned by CamScanner 
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شدیدتر بوده و در مقایسه با افراد بدون عفونت TV‏ بیشتر 
با باکتریمی همراهند. 

© تمامی ارتشاحات ریوی که در افراد آلوده به HIV‏ دیده 
می‌شود عفونی نیستند. برخی بیماری‌های غیرعفونی» شامل 
سارکوم کاپوزی (فصول ٩‏ و ۴ لنفوم غیرهوچکین ریه 
(فصل (VY‏ و سرطان اولیه day‏ با شیوع بیشتری رخ 
می‌دهند و UL‏ رد شوند. 

© شمارش سلول ۲ CD44‏ در محدود کردن تشخصهای 
افترافی مهم است. به عنوان یک قانون سرانگشتی: 
احتمال عفونت‌های باکتریال و سلی در شمارش سلولهای 
+ بالاتر بیشتر بوده (بیش از (Vs + JglLo/mm?‏ 
پنومونی ,بنوموسیستیس معمولاً در شمارش +24 کمتر 
از ۲۰۰ عدد در mm?‏ روی می‌دهد. در حالی که عفونت‌های 
CMV‏ و کمپلکس :2۷:7 ]1 تا مراحل انتهایی سرکوب 
ایمنی (شمارش CD4+‏ کمتر از ei a ۳ -/mm?‏ 
در هایت» نکته مهم در بیماری ربوی در low‏ ن آلوده به 

> پاتوژنهای معمول ممکن Corl‏ مسوول بیماری با تظاهرات 

غیرعادی باشند. 


هر چند ریه‌ها محل شایع متاستازهایی هستند که از تومورهای 
خارج از قفسه صدری برمی‌خیزند» ولی تومورهای اولیه ریه نیز 
بیماری‌های شایعی هستند. تقریباً ZNO‏ از تومورهای اولیه ریوی 
می‌دهند که شامل کارسینوئیدهاء بدخیمی‌های مزانشیمی (نظیر 
فیبروسارکوم و لیومیوم)؛ لنفوماء و معدود ضایعات خوش‌خیم 
هستند. شایعترین تومور خوش‌خیم. هامارتوم" کروی» کوچک 
(۲-۴۵۳) و مجزائی است که اغلب به صورت اصطلاحاً ضایعه 
سکه‌ای در رادیوگرافی قفسه صدری دیده می‌شود. این تومور 
عمدتاً از غضروف بالغ درست شده است ولی اغلب مخلوط با 
چربی, بافت فیبروزء و عروق خونی با نسبت‌های مختلف 
می‌باشد. ناهنجاری‌های سایتوژنیک کلونال ثابت شده‌اند و 
نشانگر اين مسأله‌اند که اين تومور یک نئوپلاسم خوش‌خیم 
cul‏ گرچه همچنان به طور شایعی به آن هامارتوم اطلاق 
می‌شود, 


[ - Rhinocerebral 


و 


در موکورمابکوز IN pegs‏ و ربوی زیگومایست‌ها تمایل 
به کولونیزه شدن در حفره بینی یا سینوس‌ها را دارند و سپس با 
تهاجم مستقیم dy‏ مغزه چشم و سایر ساختمان‌های سر و گردن 
گسترش می‌یابند. بیمارانی که کتواسیدوز دیابتی دارند بیشتر 
مستعد ایجاد شکل تهاجمی و برق‌آسای موکورمایکوز 
رینوسربرال هستند. بیماری ریوی می‌تواند لوکالیزه باشد (مثل 
ضایعات حفره‌ای) و یا می‌تواند از نظر رادیولوژیک dy‏ صورت 
درگیری ارزنی منتشر تظاهر AS‏ 

آسپرژبلوس مهاجم Lys‏ فقط در بیماران با ایمنی 
سرکوب شده دیده می‌شود. اين قارج به صورت ترجیحی در 
ریه‌ها لوکالیزه می‌شود و عفونت معمولاً به صورت پنومونی 
نکروزان تظاهر می‌نماید (شکل ۱۲-۴۴۶ گسترش 
سیستمیک» به ویژه به مغزه اغلب یک عارضه کشنده است. 

آسپرژیلوس برونکوبولمونریآ لرژبک در بیماران آسمی 
رخ می‌دهد که ناگهان دچار تشدید علایم» بواسطه افزایش 
حساسیت نوع آ علیه قارچ رشدکننده در برونشها می‌گردند. چنین 
بیمارانی اغلب آنتی‌بادی IEE‏ در گردش بر ضد آسپیربلوس؛ و 
ائوزیتوفیلی محیطی دارند. 

شکل‌گیری آسپرژیلوما («توپ قارچی») در اثر کلونیزاسیون 
حفره‌های قبلی ریوی (نظیر برونشهای گشاد شده یا کیست‌های 
ریوی و ضایعات حفره‌ای بعد از سل) با قارچ ایجاد می‌شود؛ اين 
توده‌ها می‌توانند مثل دریچه‌های توپی عمل کنند و حفره را 
مسدود نموده» بنابراین مستعدکنندة بیمار به هموپتیزی و عفونت 
باشند. 


Golan‏ ریوی در عفونت ویروس نقص ایمنی 
انسانی 


هنوز هم بیماری ریوی شریک hol‏ بیماری و مرگ و میر در 

افراد Mew‏ به HIV‏ می‌باشد. اگرچه استفاده از عوامل ضد رترو 

ویروسی و پیش‌گیری دارویی موّثر سبب کاهش شیوع و بهبود 

نتیجه شده است. ولی تعداد زیاد موارد درگیر سبب شده است 

pact?‏ و فرمان بسیار مفتگز* باشد. 

© علی‌رغم ASE‏ بر عفونتهای «فرصت‌طلب», لازم به ذکر 
است که عفونت باکتریایی دستگاه تنفسی تحتانی که توسط 
پاتوژن‌های «معمول» ایجاد می‌شود ۰ از جدی‌ترین 
هموفیلوس Arte‏ و باسیلهای گرم منفی میا 
پنومونی‌های باکتریال در بیماران مبتلا به Fels HIV‏ و 


۳۳۸ 
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به درمان جراحی THK,‏ نمی‌دهند. لذ۱» بهترین راه 
درمان انها شیمی‌درمانی» با با پسرتوتابی است. 
برعکس ]50ها با احتمال بیشتری قابل برداشتن بوده 
و معمولاً به طور ضعیفی به شیمی‌درمانی پاسخ می‌دهند؛ 
هر tip‏ اکنون درمان‌هایی در دسترس هستند که 
محصولات ژنی جهش Al‏ خاصی که در زیرمجموعه‌های 
متنوعی از Logs NSCLC‏ در آدنوکارسینوم‌ها وجود 
دارند را هدف قرار می‌دهند. بنابراین LL NSCLC‏ به 
زیرگونه‌های بافت‌شناسی و مولکولی تقسیم شود. 


as‏ نیب eer) beer‏ سی و بانو وزنر 


ane‏ از اختلالات ژتیکی (تخمین زده می‌شود که برای 
کارسینوم سلول کوچک. هزاران می‌باشند) برمی‌خیزند که 
منجر به bss‏ سلول‌های پیشروی خوش‌خیم در )44 به 
سلول‌های سرطانی می‌شود. 

توالی تغییرات ملکولی تصادفی نبوده و مسیری قابل 
پیش‌بینی را طی می‌کنند که به موازات پیشرفت بافتی به 
Crow‏ سرطان می‌باشد. برای She‏ غیرفعال شدن ژن 
سرکوب‌کننده تومور قرار گرفته بر روی بازوی کوتاه کروموزوم 
(3p) ۳‏ واقعه‌ای بسیار زودرس است. در حالی که 
موتاسیون‌های 1۳53 و يا فعال‌شدن انکوژن KRAS‏ نسبتاً 
در مراحل دیررس رخ می‌دهند. مهم‌تر اینکه» بنظر می‌رسد 
برخی تغییرات ژنتیکی مثل از دست دادن ماده کروموزومی 
در dp‏ حتی در آپی‌تلیوم خوش‌خیم برونشی فرد مبتلا به 
کانسر ry‏ و نیز در مخاط تنفسی سیگاری‌هایی که کانسر ریه 
ندارند ملاحظه می‌شود. و این مسأله بیان می‌دارد که 
سطوح وسیعی از مخاط تنفسی بعد از تماس با کارسینوژنها 
sles‏ موتاسیون شدهاند («اثر {Mafield‏ در این زمینه 
مساعد. آن دسته از سلولها که دچار موتاسیونهای تجمعی 
اضافه شده می‌گردند. در نهایت تبدیل به سرطان می‌گردند. 

در زیر مجموعه‌ای از آدنوکارسینوم‌هاء مخصوصاًمواردی 


که در زنان غیرسیگاری خاور دور دیده می‌شود. جهش‌های . 


فعال‌کنندةٌ گیرنده عامل رشد اپیدرمی (EGFR)‏ دیده . 
می‌شود. قابل توجه آنکه اين تومورها به شدت به گروهی از . 
عوامل که انتقال سیگنال از طریق EGFR‏ را مهار می‌کنند» . 
حساس می‌باشند. گرچه, پاسخ اغلب کوتاه‌مدت است. . 
جمش‌های EGFR‏ و K-RAS‏ (در ۳۰ از 


آدنوکارسینومها متقابلاً ‏ نحصاری هستند. ple‏ جهش‌هایی 


1- Small cell Jung cancer 2- field effect 
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کارسینوم ریه ([سرطان ریه" نیز نامیده می‌شود) بدون شک تنب 

مهم‌ترین علت مرگ ناشی از سرطان در کشورهای صنعتی است 

و زمانی طولانی است که این موقعیت را در جنس phe‏ 

آمریکائیان حفظ کرده است و مسوول 2 موارد مرگ ناشی از 

سرطان در مردها است. و به تازگی علت hol‏ مرگ ناشی از 
سرطان در زنان نیز کشت است. براساس تججمین انجمن تسرطان 

۲۰۱۱ برای سال‎ (American Cancer Society) آمریکا‎ 

حدود ۲۲۱,۱۰۰ مورد جدید سرطان ریه و ۱۵۶,۹۰۰ مرگ I)‏ 

شامل می‌شود. شیوع Ge‏ مردان به تدریج در حال کاهش است» 

ولی در زنان در حال افزایش بوده و بعد از سال ۱۹۸۷ تعداد 

زنانی که هر ساله از سرطان ریه فوت ee‏ در مقایسه با 
سرطان پستان بیشتر می‌باشد. این آمار بدون شک Alas!‏ علیتی 
بین سیگار کشیدن و کانسر ary‏ را منععکس می‌سازد. حداکثر بروز 
سرطان ریه در بین دهه ۵۰ و ۶۰ زندگی است. در زمان 

تشخیص» پیش از 2۵۰ از بیماران متاستاز دوردست دارند و 2 

آنها درگیری گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای دارند. پیش‌آگهی سرطان 

ریه خوب نیست: میزان بقای عمر ۵ ساله در ples‏ مراحل سرطان 
ریه تقریباً ZF‏ است. عددی که طی ۲۰ سال گذشته تغییر 
چندانی نکرده است. حتی در بیماری محدود به ریه. میزان بقای 

le ۵‏ تنها ۸۴۵ معمول می‌باشد. 

۴ نوع عمده بافت‌شناسی کارسینوم ریه. شامل 
آدنوکارسینوم» کارسینوم سلول سنگفرشی» کارسینوم با سلول 
کوچک و کارسینوم با سلول بزرگ است (جدول ۱۲-۷). در برخی 
مواره مجموعه‌ای از نماهای بافتی داریم (مثلاً کارسینوم با سلول 
کوچک و آدنوکارسینوم) از میان decal‏ کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی و سلول alas‏ قویترین ارتباط را با سیگارکشیدن 
نشان می‌دهند. احتمالاً به دلیل تغییرات در مدل‌های 
سیگارکشیدن در آمریکاء آدنوکارسینوم در سالهای اخیر جایگزین 
کارسینوم سلول سنگفرشی بعنوان شایعترین تومور اولیه ریه شده 
است. از طرف دیگر آدنوکارسینوم‌ها شایعترین تومور اولیه در 
زنان افرادی که هرگز سیگار نکشیده‌اند. و کسانیکه کمتر از ۴۵ 
سال دارند می‌باشد. 

6 تاکنون, کارسینوم‌های برونکوژنیک dy‏ دو دسته عمده 
تقسیم شده‌اند: سرطان ریه با سلول کوچک (۱)50۲ و 
سرطان ریه با سلول غیرکوچک (NSCLC)‏ مورد اخیر 
شامل آدنوکارسینوم» کارسینوم سلول سنگفرشی» و کارسینوم 
با سلول بزرگ است. 


r‏ علت اصلی این تقسیم‌بندی تاربخی این است که تقریبا 


تمام هدر OL)‏ تشخیص متاستاز داده‌اند و ۱۵ 
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افزايش دارد. نظر به اينکه تنها ۱۱ از سیگاری‌های قهار 
دچار سرطان ریه می‌شوند» به هر plo «J‏ فاکتورهای 
مستعدکننده نیز LLL‏ در پاتوژنز این بیماری کشنده ALS Jos‏ 
به دلایلی که هنوز مشخص نیست. زنان نسبت به مردان 
حساسیت بیشتری به کارسینوژنهای تنباکو دارند. اگرچه قطع 
مصرف سیگار سبب کاهش میزان بروز سرطان ریه در طی 
زمان می‌گردد» Jy‏ هیچگاه به سطح عادی نمی‌رسد. در 
حقیقت. تغییرات ژنتیکی که پیش‌درآمد سرطان ریه هستند 
sly‏ سالهای متمادی در پوشش برونشی افرادی که قبلا 
سیگاری بوده‌اند باقی می‌مانند. در سیکاری‌های غیرفعال 
(passive smoker)‏ (کسانیکه در مجاورت فرد سیگاری 
قراردارند), ریسک سرطان Ay‏ دو برابر فرد غیرسیکاری 
است. کشیدن پیپ و سیگار برگ نیز سبب افزایش خطر به 
صورت متوسط می‌گردد. 

plo‏ عوامل ممکن است هماهنگ با سیکارکشیدن يا به 
خودی خود برای برخی از سرطان‌های ry‏ مسوّول باشند و 
شاهد آن شیوع فزايندةٌ این JSS‏ از بدخیمی در معدن‌کاران 
سنگ‌های معدنی راديواکتیو, کارکنان با آزبستوز, و کارگران در 
معرض غبارهای حاوی آرسنیک» اورانیوم. نیکل» وینیل 
کلراید. و گاز خردل می‌باشد. مواجهه با آزبستوز خطر سرطان 
ریه را در غیرسیگاری‌ها» ۵ برابر افزایش می‌دهد. برعکس» 
سیگاری‌های قهار که با آزیستوز مواجهه دارند. تقریباً 
ply ۵‏ بیشتر خطر ایجاد سرطان ریه را نسبت به 
غیرسیگاری‌هایی که با آزبستوز مواجه نیستند دارند. 

اگرچه سیکارکشیدن و سایر عوامل محیطی در Sart‏ 
سرطان ریه غالب هستند. این نکته کاملا شناخته شده است 
که تمامی افرادی که با دود تنباکو مواجه بوده‌انده دچار سرطان 
نمی‌شوند. محتمل است که اثر موتاژنیک کارسینوژن‌ها 
توسط عوامل ارثی ژنتیک) تعدیل می‌شوند.قابل یادآوری 
است که بسیاری از موارد شیمیایی (پروکارسینوژن‌ها) به 
فعال‌شدن متابولیک از طریق سیستم آنزیم مونواکسیژناز 
0 برای تبدیل به کارسینوژن‌های نهایی نیاز دارند (فصل 
۵ شواهدی وجود دارند که افراد دارای پلی‌مورفیسم‌های 


خاص ژنتیکی که ژن‌های ۳450 را درگیر می‌سازند. توانایی . 
فزاینده‌ای برای متابولیزه‌کردن پروکارسینوژن‌های مشتق از . 


دود سیگار را دارند. و بنابراین به طور قابل درکی بیشترین 
خطر را برای ایجاد سرطان ریه متحمل می‌شوند. به طور 
مشابهی, افرادی که لنفوسیت‌های خون محیطی‌شان تحت 
شکستن‌های کروموزومی پس از مواجهه با کارسینوژن‌های 
ناشی از تنباکو (ژنوتیپ حساس به موتاژن) قرار گرفته‌اند» 
خطری بیش از ۱۰ برابر برای ایجاد سرطان ریه به نسبت 


آسیب‌شناسی ol‏ اختصاصی (رابینز) 


جدول ۱۲-۷. طبقه‌بندی بافت‌شناسی تومورهای اپی تلیال بدخیم ریه 
آدنوکارسینوم * 
زیرگونه‌های آسینار» پاپیلری» میکروپاپیلری» توپر solid)‏ با غلبه طرح 
لیپیدیک (Lepidic)‏ موسینی 
کارسینوم سلول سنگفرشی 
کارسینوم سلول بزرگ 
کارسینوم نورواندوکرین سلول بزرگ 
کارسینوم سلول کوچک 
کارسینوم سلول کوچک مختلط 
کارسینوم آدنواسکواموس 
کارسینوم‌های همراه با اجزای پلئومورفیک, سارکوماتوئیده یا سارکوماتوز 
کارسینوم سلول دوکی‌شکل 
کارسینوم سلول Lol Sse‏ 
تومورکارسینوئید 
تیپیکال آتیپیکال 
کارسینوم‌های تیپ غده بزاقی 
کارسینوم طبقه‌بندی نشده 
* آدنوکارسینوم و کارسینوم سلول سنگفرشی و کارسینوم سلول بزرگ 
مجموعاً به عنوان کارسینوم ریه غیرسلول کوچک (NSCLC)‏ خوانده 
می‌شوند. 


که در ZF‏ تا ZF‏ از آدنوکارسینوم‌ها روی می‌دهد» ژن‌های 
الحاقی تیروزین‌کیناز EMLA-ALK‏ و تقویت‌کننده‌های ژن 
تیروزین‌کیناز C-MET‏ هستند. اين اختلالات» هر چند نادر 
به علت مفاهیم درمانیشان مهمند. به طوری که می‌توانند 
توسط مهارکننده‌های تیروزین کیناز مورد هدف قرار گيرند. در 
حقیقت شناسایی تغییرات }5.5 که باعث تولید EGFR‏ 
> و MET‏ با CLS‏ بیش از حد می‌شوند» فصلی جدید 
را در درمان سرطان ریهٌ «براساس هر فرد» گشوده است AS‏ 
در آن ژنتیک تومور راهنمای انتخاب داروها است. 

در زمینه عوامل سرطانز؛ شواهد محکمی وجود دارد که 
سیگار کشیدد» و به میزان کمتری» سایر عوامل سوء 
محیطی مهمترین مقصرین تغییرات ژنتیکی منجر به 
سرطان dy)‏ هستند. 

حدود 4٩۰‏ سرطانهای ریوی در افراد سیگاری فعال یا 
کسانی که به تازگی آنرا قطع کرده‌اند دیده می‌شود. ارتباط 
تقریباً خطی On‏ شیوع سرطان ریه و تعداد سیگار مصرفی بر 

اساس پاکت - سال (pack-year)‏ تشخیص داده شده 

است. در بین سیگاری‌های افراطی (۲ پاکت در روز پرای Ve‏ 
سال) نسبت به غیرسیگاری‌ها, خطر سرطان ۶۰ برابر . 
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نهایت نئوپلاسم کوچک وارد مرحله علامت‌دار می‌شود. و 
آن زمانی است که توده توموري مشخص, مجرای داخلی 
برونش اصلی را می‌بندد و اغلب سبب آتلکتازی دیستال و 
عفونت می‌گردد. همزمان این ضایعه به بافت ریوی مجاور 
تهاجم می‌کند (شکل ۱۲-۴۶,۸). در بررسی بافت‌شناختی, 
این تومورها از نثوپلاسم‌های به خوبی تمایزیافته سلول 
سنگفرشی که حاوی مرواریدهای کراتینی!" (شکل 
۱۲-۶,۶) و پلهای بین سلولی هستند تا نئوپلاسم‌های 
اندک تمایزیافته‌ای که فقط مختصر شباهتی به سلول 
سنگفرشی در آنها باقی مانده» متغیر می‌باشند. 

آدنوکارسینوم‌ها ممکن است dy‏ صورت ضایعات 
مرکزی همانند Gh jy‏ سلول سنگفرشی باشند ولی معمولاً در 
نواحی محیطی‌تر قرار دارند. و بسیاری از آنها اسکار مرکزی 
دارند. آدنوکارسینوم‌ها شایع‌ترین نوع سرطان ریه در زنان و 
غیرسیگاری‌ها هستند. در «JF‏ این تومورها رشد آهسته‌ای 
دارند و نسبت به plo‏ انواع» توده‌های کوچکتری ایجاد 
می‌کنند» ولی تمایل بیشتری برای متاستاز گسترده در مراحل 
اولیه دارند. در بررسی بافت‌شناسیء اشکال متفاوتی دارند که 
شامل انواع آسینار (غده‌ساز) (شکل ۱۲-۴۷ پاپیلاری» 
موسینی (قبلاً کارسینوم برونکیولوآلوئولار موسینی نامیده 
می‌شد که اغلب چندکانونی است و ممکن است dy‏ صورت 
کانون تراکم شبیه پنومونی خودش را نشان دهد) و توپر 
می‌باشند. در نوع pS!‏ تولید داخل سلولی موسین باید از 
طریق رنگ‌آمیزی‌های خاص اثبات شود تا دلیلی بر Late‏ 
آدنوکارسینومی تومور باشد. 

اگرچه نواحی متاپلازی و دیسپلازی سنگفرشی ممکن 
است در پوشش نواحی پروگزیمال آدنوکارسینوم دیده شوند. 
ولی Lacy!‏ زمینه‌ساز ایجاد آدنوکارسینوم نیستند. زمینه‌ساز 
بالقوه آدنوکارسینوم محیطی» هیپرپلازی آدنوماتوز 
آتیپیک (AAH)‏ است (شکل ۱۲-۴۷۸) که به سمت 
آدنوکارسینوم درجا (که قبلاً کارسینوم برونکیولوآلوئولار 
نامیده می‌شد)» آدنوکارسینوم با تهاجم حداقل(۳ (تومور 
کوچکتر از ۳ سانتی‌متر و جزء مهاجم آن اندازه dm‏ یا کمتر 
دارد)» و آدنوکارسینوم مهاجم (تومور با هر اندازه‌ای که به 
عمقی بیش از Omm‏ دستاندازی کرده باشد) پیشروی 
می‌کند. در بررسی میکروسکوپی, AAH‏ به صورت ناحیه 
کاملاً مشخصی از تکثیر اپیتلیال (با ضخامت LOmm‏ کمتر) 
متشکل از سلولهای مکمبی تا استوائ‌ای کوتاه, درست شده 


است که آنیپی سلولی با درجات متغیری همانئد 


1- brushing 
3- Minimally invasive 


2- keratin pearls 
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é‏ را 


۳۳ 


موارد کنترل دارند. 

توالی تغییرات منجر به سرطان بیش از همه در مورد 
سرطان سلول سنگفرشی مستند است. در «foe‏ ارتباط خطی 
بین شدت تماس با دود سیگار و ظهور تغییرات خطیر 
اپی‌تلیالی (که به صورت هیپرپلازی نسبتاً بی‌خطر سلول 
بازال و متاپلازی سنگفرشی آغاز می‌شود و به دیسپلازی 
سنگفرشی و کارسینوم درجا می‌انجامد)» پیش از تبدیل به 
سرطان pr‏ وجود دارد. در.بین انواع مختلف 
بافت‌شناختی سرطان vay‏ کارسینوم‌های سلول کوک 
و ستگفرشی قوبترین ارتباط رابا مواجهه با تنبا کو دارند. 


کارسینوم‌های Ay)‏ به صورت ضایعات مخاطی کوچکی» که به 
طور معمول خاکستری Ay le‏ سفید و سفت هستند. شروع 
می‌شوند. اینها می‌توانند توده‌های داخل مجرایی با تهاجم به 
مخاط پرونش ایجاد کنند یا ایچاد توده‌هایی حجیم نمایند AS‏ 
پارانشیم قسمتهای مجاور در ریه را تحت فشار قرار دهند. 
برخی از توده‌های بزرگ ثانویه به نکروز قسمت مرکزی 
تشکیل حفره داده و یا نواحی خونریزی موضعی پیدا می‌کنند. 
در cules‏ این تومورها ممکن است به جنب گسترش Aah‏ 
به Odo‏ جنبی و Bld‏ قفسهٌ سینه دست‌اندازی AUS‏ و به 
ساختارهای داخل سینه‌ای مجاور انتشار duly‏ گسترش 
دوردست از طریق مجاری لنفاوی یا خونی اتفاق می‌آفتد. 
کارسینوم‌های سلول سنگفرشی در مردان شایعتر از 
زنان هستند و ارتباط نزدیکی با سابقه سیگارکشیدن دارند. 
آنها bls‏ دارند که در برونش‌های اصلی به صورت 
مرکزی تشکیل شوند و در Cols‏ به گره‌های لنفی موضعی 
انتشار یابنده Jy‏ نسبت به plo‏ انواع بافت‌شناختی دیرتر به 


خارج از قفسه سینه دست‌اندازی می‌کنند. ضایعات بزرگ ‏ 


ممکن‌است دستخوش نکروزمرکزی شوند. که سبب ایجاا 
حفره می‌گردد. ضایعات پیش بدخیمی که از قبل» و معمولا 
همراه با کارسینوم سلول سنگفرشی مهاجم دیده می‌شوند. 
کاملاً مشخص هستند. در اغلب مواقع سالها قبل از بروز 
کارسینوم‌های سلول سنگفرشی, ایجاد متاپلازی یا 
دیسپلازی سنگفرشی پوشش برونشیال بوجود می‌آید که 
سپس تبدیل & کارسینوم oud (In situ) bys‏ که این 


مرحله می‌توند سالها طول بکشد (شکل ۱۲-۴۵). در “Gl‏ 


زمان» سلولهای آتیپیک در گستره‌های سیتولوژیک خلط یا 
مایعات حاصل از شستشوی برونش یا برس oats‏ آن 
دیده می‌شوند» و این در حالی است که ضایعه بدون علامت 


است و در رادیوگرافی‌ها غیرقابل شناسایی می‌باشد. در . 
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شکل ۰۱۲-۳۵ ممکن است ضایعات پیش‌ساز کارسینوم‌های سلول سنگفرشی سالها قبل از بروز تومور مهاجم موجود باشند. AC‏ برخی از تغییرات زودرس (و 
«خفیف») در پوشش تنفسی‌ای که توسط دود سیگار آسیب دیده است شامل هیپرپلازی سلول جامی LA)‏ هیپرپلازی سلول بازال (یا سلول ذخیره‌ای) LB)‏ و 
متاپلازی سنگفرشی (CO)‏ می‌باشند. D‏ تغییرات شوم تر شامل ایجاد دیسپلازی سنگفرشی است که با پوشش سنگفرشی بهم ريخته, که قطبیت هسته‌ای را از دست 
داده و هیپرکر ومازی هسته. پلئومورفیسم و اشکال میتوزی دارد مشخص می‌شود. ۳ ,[ دیسپلازی سنگفرشی نیز می‌تواند. به نوبه خود. مراحل دیسپلازی خفیف. 
متوسط و شدید را طی کند. کارسینوم درجا (CIS) (E)‏ مرحله قبل از کارسینوم سنگفرشی مهاجم (F)‏ است و بجز اینکه در CHS‏ غشاء پایه تمامیت خود را حفظ 


کرده است. سایر خصوصیات سیتولوژ یک شبیه کارسینوم بارز می‌باشد. اگر 5 درمان نشود. در نهایت بسمت سرطان مهاجم پیشرفت می‌کند. 
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شکل ۰۱۲-۴۶ ۸, کارسینوم سلول سنگفرشی معمولاً به صورت توده‌ای مرکزی (نافی) آغاز و به پارانشیم محیطی مجاور خود گسترش می‌یابد. همان طور که 
اینجا مشاهده می‌شود. pew lB‏ سلول سنگفرشی تماپز یافته, کراتیلیزاسیون و مرواریدها را نشان می‌دهد. 
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شکل ۷ -۱۲. ضایعات غددی ریه. (A‏ هایپرپلازی آدنوماتوی آتیپیک dy‏ همراه اپی‌تلیوم مکعبی و فیبروز خفیف بینابینی. (B‏ آدنوکارسینوم درجاء زیرگونة 
موسینی, با رشد مشخص در طول تیفه آلوئولی حاضر. بدون تهاجم. (C‏ آدنوکارسینوم تشکیل دهنده غدد؛ کادر کوچک مثبت‌شدن فاکتور نسخه‌برداری تیروئید ۱ 


US, Je‏ رشد می‌نمایند. (که به اسم الگوی رشد «پولگی»(۱) 


نامگذاری cos‏ که استعاره‌ای از تشابه سلول‌های سرطانی به 
پروانه‌هایی است که روی حصار می‌نشینند). طبق تعریف» 
5 تخریب ساختمان آلوئولی یا تهاجم استرومایی به همراه 
دسموپلازی را نشان نمی‌دهد» نماهایی که در تشخیص 
آدنوکارسینوم‌های واقعی روّیت می‌گردد. این عقیده وجود 
دارد که تعدادی از آدنوکارسینوم‌های مهاجم ریه See)‏ توالی 
آدنوم - کارسینوم در کولون) از طریق توالی هایپرپلازی 
آدنوماتوز آتیپیک - آدنوکارسینوم درجا = آدنوکارسینوم 
مهاجم ایجاد می‌شوند. مطالعات انجام شده روی مدل‌های 
آسیب dy)‏ در موش منجر ay‏ شناسایی جمعیتی از سلول‌های 
چند ظرفیتی در محل اتصال مجاری برونشیولی و آلوئول‌ها 


1- Lepidic 


(TIF-I)‏ را نشان می‌دهد. که در اکثر یت آدنوکارسینوم‌های ریوی دیده می‌شود. 


هیپرکرومازی هسته‌ای, پلئومرفیسم و هستکهای برجسته را 
نشان می‌دهند. که هیچگاه به میزان آنجه در آدنوکارسینوم 
است نمی‌رسد. تجزیه و تحلیل‌های ژنتیکی نشان داده است 
که ضایعات AAH‏ منوکلونال هستند. و به طور عمده 
بسیاری از انحرافات ملکولی ملاحظه شده در آدنوکارسینوم 
(مثل موتاسیون (K-RAS‏ در آنها دیده می‌شوند: 
آدنوکارسینوم درجا (AIS)‏ که M5‏ کارسینوم 
برونکیولو] لوئولار خوانده می‌شد؛ اغلب بخش‌های محیطی 
ریه را به صورت یک ندول منفرد درگیر می‌کند. مشخصه 
کلیدی AIS‏ قطر ۳ سانتی‌متر یا کمتر, رشد آنها در طول 
ساختارهای از قبل موجود و حفظ ساختمان آلوئولی آنها 
می‌باشد (شکل ۱۲-۴۷). سلولهای توموری که ممکن 


است غیرموسینی» موسینی, یا مختلط پاشند dy‏ صورت تک 


لایه در طول تینه آلوئولی (که مثل یک چهارچوب عمل 
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شکل ۰۱۲-۳۸ کارسینوم سلول کوچک ریه. به همراه سلول‌های کوچک 
شدیداً بازوفیلیک و مناطقی از نکروز (چپ بالا). به رنگ آمیزی بازوفیلیک 
دیواره‌های آلوئولی به علت دلمه‌شدن DNA‏ توسط سلول‌های نکروتیک تومور 
توجه کنید (تأثیر (Azzopardi‏ 


یک خط و گاهی چندین خط تمایز سلولی دارند (جدول 
۱۲-۷)» که بیان می‌دارد همگی از یک سلول پیش‌ساز 
چندظرفیتی مشتق شده‌اند. 

sly‏ تمام این نئوپلاسم‌هاء می‌توان ردپایی از درگیری 
زنجیره‌های بهم پیوسته لنفی در اطراف Ly IF‏ در مدیاستن و 
در گردن (عقده اسکالن) و نواحی ترقوه‌ای و دیر L‏ زود. 
متاستاز دوردست را یافت. بویژه درگیری عقده فوق ترقوه‌ای 
سمت چپ (عقده ویرشو) بسیار تشخیصی بوده و گاهی توجه 
ly L‏ به تومور Adal‏ نهفته جلب می‌کند. این سرطانهاه در 
صورت Cd pity‏ به فضای پریکارد یا جنب گسترش می‌یابند 
و منجر به Lal‏ و تجمع مایع می‌شوند. آنها ممکن است 
یابند و موجب احتقان وریدی یا سندرم ورید اجوف (فصل (A‏ 
شوند. نئوپلاسم‌های قله‌ای ممکن است Wud dy‏ سمپاتیک 
گردنی و یا براکیال دست‌اندازی کنند و درد WAS‏ در مسیر 
عصب اولنار یا سندرم هورنر (انوفتالموس پتوزه میوز و PSE‏ 
تعریق همان طرف ضایعه) ایجاد نمایند. گاهی این تومورهای 
قله‌ای را به اسم تومور پانکوست("" می‌گویند. و مجموعه 
این ple‏ بالینی را سندرم پانکوست می‌نامند. تومور 
پانکوست اغلب با تخریب دنده‌های اول و دوم و گاهی 
مهره‌های پشتی همراه می‌باشد. همانند plu‏ سرطانهاء 
مرحله‌بندی TNM‏ (تومور - گره لنفی - متاستاز) جهت 


مشخص شدن اندازه و گسترش نئوپلاسم Adal‏ ارائه شده است: 


1- bronchioalveolar stem cells 
2- Pancoast 


y 


—_ 


3 


سیب‌شناسی پایه اختصاصی (رآبیتن) 
شده که سلول‌های ریشه‌ای برونکیوآلوئولار 
RASCH}‏ آنامیده می‌شوند. به دنبال آسیب محیطی 14 
0 نهای چند ظرفیتی گسترش یافته و cla Jobe‏ طبیعی 
موجود در اين محل (سلول‌های آلوئولی و سلول‌های کلارای 
برونشیولی) را بازسازی کرده و منجر Ay‏ تسهیل بازسازی 
اپی‌تلیوم می‌گردند. فرض بر این است که 3۸50آها متحمل 
ily‏ انکوژن آغازگر te)‏ یک جهش سوماتیک (KRAS‏ 
شده و در نتیجه توانایی گریز از مکانیسم‌های کنترلی طبیعی 
و ایجاد ادنوکارسینوم ریه را پیدا می‌کنند. 

کارسینوم‌های با سلول بزرگ تومورهای اپیتلیال 
بدخیم تمایزنیافته‌ای هستند که فاقد نماهای سیتولوژیک 
کارسینوم با سلول کوچک بوده و تمایز غده‌ای یا سنگفرشی 
ندارند. cyl‏ سلول‌ها & صورت معمول هسته بزرگ» هستک 
برجسته و سیتوپلاسم متوسطی دارند. کارسینوم‌های با سلول 
بزرگ احتمالاً کارسینوم‌های سلول سنگفرشی یا 
آدنوکارسینوم‌هایی هستند که تمایز نیافته‌تر از آنند که بتوان 
ual‏ را با میکروسکوپ نوری شناسایی کرد. در بررسی 
فراساختاری» وجود تمایز مختصر غده‌ای یا سنگفرشی 
معمول است. 

کارسینوم‌های با سلول کوچک ریه (SCLCs)‏ 
عموماً به صورت توده‌های مرکزی, خاکستری کم‌رنگ 
همراه با تهاجم به پارانشیم ریه و درگیری زودرس گره‌های 
لنفی نافی و مدیاستن دیده می‌شوند. این سرطانها از 
سلولهای توموری با JSS‏ گرد تا دوکی تشکیل شده‌اند و 
سیتوپلاسم مختصر و کروماتین دانه‌دار ظریف دارند. اشکال 
میتوزی آغلب دیده می‌شوند (شکل ۱۲-۴۸). علیرغم اطلاق 
لفظ «کوچک» سلولهای نئوپلاستیک معمولاً ۲ ply‏ اندازة 
لنفوسیتهای در حال استراحت هستند. نکروز همیشه وجود 
دارد که می‌تواند بسیار شدید باشد. سلولهای توموری 
فوق‌العاده شکننده هستند و در نمونه‌های بيوپسي کوچک» 
تکه‌تکه شده و آرتیفکت لهشدگی "crush artifact"‏ را 
ایجاد می‌کنند. مشخصه بعدی کارسینوم‌های سلول کوچک» 
که در نمونه‌های سیتولوژیک به خوبی دیده می‌شود, 
قالب‌گیری هسته‌ای است که بواسطهٌ تماس نزدیک سلولهای 
توموری که سیتوپلاسم اندکی دارند» ایجاد می‌شود. این 
تومورها اغلب تعداد متنوعی از مارکرهای نورواندوکرین 
(جدول ۱۲-۸) را بیان کرده و به علاوه تعدادی از 
هورمونهای پلی‌پپتیدی را ترشح می‌کنند که سندرم‌های 
پارانئوپلاستیک را سبب می‌شوند (به مباحث بعدی رجوع شود). ‏ 
اشکال مختلط نیاز به توضیح بیشتر ندارنده هر چند قابل . 


۳ 


توجه اینکه اقلیتی در خور توجه از کارسینوم‌های ریه بیش از . 
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(NSCLC) و سرطان ریه سلول غی رکوچک‎ (SCLC 


جدول ۱۲-۸. مقایسه سرطان ریه با سلول کوچک ( 


ry 1 ۳ ۰ 


whee on 11 ۳ ۲‏ ۳ 
بافت‌شناسی سیتوپلاسم اندک» هسته هیپرکروماتیک سیتوپلاسم Basis sab‏ با 
کوچک با طرح کروماتین ظریف» هستک طرح کروماتین خشن, هستک WE‏ بارز, 
غیرواضح» صفحات سلولی منتشر ساختار غددی یا سنگفرشی 
شاخص‌های نورواندوکرین (مثلا گرانول‌هایی با مرکز چگال " * معمولا وجود دارد معمولاً غایب است 
در میکروسکوپی الکترونی, وجودکروموگرانین» انولاز ویژه 
نورونی و سیناپتوفیزین) 
شاخص‌های اپی‌تلیالی (مثلاً آنتی‌ژن غشاء اپی‌تلیومی وجود دارد وجود دارد 
(EMA)‏ آنتی ژن کارسینوامبریونیک (CEA)‏ رشته‌های 
بینابینی سیتوکراتین) 
omy‏ غایب در آدنوکارسینوم وجود دارد 
تولید هورمون پپتیدی ACTH‏ و هورمون آنتی‌دیورتیک» پپتید پپتید وابسته به هورمون پاراتیروئید 
آزادکننده گاسترین» کلسی‌تونین (PTH +P)‏ در کارسینوم سلول سنگفرشی 
ناهنجاری‌های ژن سرکوبگر تومور 
حذف 3p‏ ۰< ۸۰ < 
جهش‌های Rb‏ ۰ ۰ 
جهش‌های 216/011012۸ ۰ ۰ < 
جهش‌های 253 ۰ < ۰ < 
ناهنجاری‌های انکوژتی غالب 
جهش‌های KRAS‏ نادر ۰ - (آدنوکارسینوم‌ها) 
جهش‌های EGFR‏ غایب ۰ (آدنوکارسینوما. غیرسیگاری‌ها» 
زنان) 
نوآرایی‌های ALK‏ غایب ۸۴-۶ آدنوکارسینوم‌هاء غیرسیگاری‌ها» 
اغلب مورفولوژی حلقه انگشتری دارند 
پاسخ به شیمی‌درمانی و پرتودرمانی اغلب پاسخ Sal‏ ولی به صورت غیرقابل ندرتاً پاسخ کامل 
اجتناب عود می‌کند 
سیر بالینی آدیسون) ناشایع است زیرا جزایری از سلولهای کورتیکال برای 


نگهداری عملکرد آدرنال در حد کفایت باقی می‌مانند. 

در NSCLC «JS‏ پیش‌آگهی بهتری از SCLC‏ دارند. 
در صورتیکه LANSCLC‏ (کارسینوم سلولهای سنگفرشی یا 
آدنوکارسینوم) قبل از متاستاز یا گسترش موضعی تشخیص داده 
شوند» معمولاً با لوبکتومی یا پنومونکتومی قابل درمان هستند. از 
طرف دیگر, SCLC‏ هميشه قبل از اینکه اولین بار تشخیص 
داده شود انتشار یافته‌اند, حتی اگر تومور اولیه کوچک و لوکالیزه 
باشد. MM‏ خارج ساختن به روش جراحی» روش درماني 
حیات‌بخش نخواهد بود. این تومورها به شیمی‌درمانی بسیار 


1- Dense core granules 


کارسینوم‌های a)‏ ضایعات بی‌سروصدا 9 خاموشی هستند که در 
اکثر موارد به آرامی انتشار یافته‌انده بنابراین قبل از ایجاد علایم 
غیرقابل برداشت می‌باشند» در برخی از مواره سرفه و خلط مزمن 
توجه ما را به بیماری LE‏ جراحی, و لوکالیزه جلب می‌کند. در 
صورت بروز خشونت صداء درد قفسه صدری» سندرم ورید اجوف 
فوقانی» تجمع مایع در جنب یا پریکارده آتلکتازی قطعه‌ای مداوم 
یا پنومونی به عنوان علایم بیماری, پیشآگهی بسیار وخیم 
خواهد بود. اغلب تومور با علایم ناشی از متاستاز dy‏ مغز 
(تغییرات عصبی یا روانی)» کبد (هپاتومگالی) یا استخوان‌ها (درد) 
تظاهر می‌کند. اگرچه, غدد فوق کلیوی ممکن است تقریباً پوسیلة 
بیماری متاستاتیک تخریب شوند» ولی نارسایی آدرنال (بیماری 
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آدنوکارسینوم درجا (قبلاً کارسینوم برونکیول و SYS‏ 


نامیده می‌شد) (برای برخی از آدنو کار سینوم‌ها). 

© تومورهای با قطر ۲۳ سانتی‌متر یا کمتر که به وسیله رشد 
خالص در J gb‏ ساختارهای موجود (طرح (Lepidic‏ بدون 
تهاجم استرومایی مشسخص می‌کردند را هم اکنون 
آدنوکارسینوم lays‏ می‌نامند. 

6 سرطان‌های ریه: مخصوصاً LASCLC‏ ایجاد سندرم‌های 

بارانتوبلاستکث می‌نمایند. 


تومورهای کارسینو نید 


تومورهای کارسینوئید. تومورهایی هستند که از سلول‌هایی 
تشکیل شده‌اند که دارای دانه‌های مترشحه عصبی با مرکز 
متراکم) در سیتوپلاسم هستند» که ندرتأ؛ پلی‌پپتیدهای فعال 
هورمونی ترشح می‌کنند. Qo!‏ به کارسینوئیدهای تیپیکال (درجه 
پایین) و آتیپیکال (درجه متوسط) طبقه‌بندی می‌شوند. که هر 
دوی اینها اغلب قابل برداشتن و درمان‌پذیر می‌باشند. گاه آنها به 
عنوان قسمتی از سندرم نئوپلازی‌های اندوکرین متعدد ظهور 
می‌کنند (فصل (VV‏ کارسینوئیدهای برونشی در سنین زودرس 
ظاهر می‌شوند (سن متوسط ۴۰ سالگی) و حدود ۵ از 
نئوپلاسمهای ریوی را تشکیل می‌دهند. 


اغلب کارسینوئیدها از برونشهای اصلی Lite‏ می‌گیرند و به 
یکی از دو شکل زیر رشد می‌کنند. (۱) توده‌ای داخل 
مجرایی» گرد و پولیپی شکل که انسداد ایجاد می‌کند SSS)‏ 
۱۲-۹۸ (۲) یک SH‏ مخاطی که دیواره برونشی را 
سوراخ می‌کند تا در بافت دور برونشی گسترش sb‏ که به 
اسم ضایعه دکمه UY) clad‏ موسوم است. حتی این ضایعات 
سوراخ‌کننده با یک قاعده پهن به داخل ریه وارد می‌شوند و 
لذا حاشیه کاملاً مشخصی دارند. کارسینوئیدهای محیطی 
شیوع کمتری دارند. اگرچه متاستاز دوردست نادر است» ولی 
۵-۵ اين تومورها در هنگام تشخیص به عقده‌های نافی 
متاستاز داده‌اند. از نظر بافت‌شناسی کارسینوئیدهای 
Sagi‏ مثل مشابه روده‌ای خود از دسته‌های هم‌شکل 
سلولی که هسته‌های منظم گرد با کروماتین «فلفل نمکی» 
دارند تشکیل شده‌اند و میتوز در آنیها نادر بوده یا وجود ندارد و 
پلی‌مورفیسم کمی دارند (شکل ۱۲-۴۹). تومورهای 
کارسینوئید آتیپیک شمارش میتوزی بالاتر, (اما کمتر از 


1- Dense-core neurosecretory granules 
2- collar-button 


حساسند ولی به طور اجتناب‌ناپذیری عود دارند. بقای عمر 
متوسط حتی با درمان یکسال است. 

تخمین زده می‌شود که بین ۸۳-۱۰ از تمام بیمارانی که 
کانسر ay)‏ دارند دچار سندرم‌های پارانوپلاستیک واضح هستند. 
اینها عبارتند از : ۱) هیپرکلسمی ناشی از ترشح پپتیدهای شبیه به 
هورمون پاراتیروئید (ضایعات استئولیتیک نیز ممکن است 
هی wll igen‏ کتتم el ily‏ عا ره یکت stig‏ 
پارانئوپلاستیک نیست) (فصل ۵)» ۲) سندرم کوشینگ (در اثر 
افزایش تولید هورمون آدرنوکورتیکوتروپیک» ۳) سندرم ترشح 
نابجای هورمون آنتی‌دیورتیک, ۴) سندرم‌های عصبی - 
عضلانی» شامل سندرم میاستنیک» نوروپاتی محیطی و 
پلی‌میوزیت» ۵) چماقی شدن انگشتان و استئوآرتروپاتی 
هیپرتروفیک ریوی» و ۶) اختلالات انعقادی, مثل ترمبوفلبیت 
ales‏ اندوکاردیت غیرباکتریال» و انعقاد درون عروقی منتشر. 
ترشح کلسیتونین و سایر هورمونهای اکتوپیک نیز Le‏ روشهای 
اندازه‌گیری مشخص شده‌انده ولی این محصولات معمول؟ 
سندرم‌های خاصی ایجاد نمی‌کنند. هیپرکلسمی بیشتر در 
نثوپلاسم‌های سلول سنگفرشی و سندرم‌های هماتولوژیک 
بیشتر در ادنوکارسینوم‌ها دیده می‌شود. plo‏ سندرم‌ها در 
نتوپلاسم‌های با سلول کوچک شایعتر هستند ولی استثنائاتی نیز 
وجود دارند. 


کارسینوم‌های ریه 

9 چهار زیر گروه بافت‌شناختی iol‏ عبارتند از 
آدنوکارسینوم (شایع‌ترین)» کارسینوم سلول سنگفرشی» 
کارسینوم با سلول بزرگ و کارسینوم با سلول کوچک 
(SCLC)‏ 

9 هر کدام از اینها از نظر بالینی و ژنتیکی متفاوتند. از آنجا که 
تمام SCLC‏ در زمان بروز تقریباً تمامی آنهاء متاستاز 
داده‌اند بهترین درمان آن شیمی‌درمانی است. سایر 
کارسینوم‌ها, اگر محدود به ریه باشند ممکن است با 
جراحی درمان‌پذیر باشند. شیمی درمانی ترکیبی نیز همراه 
با درمان با آنتی EGFR‏ برای آن آدنوکارسینوم‌هایی که 
جپش‌های EGFR‏ دارند» و مسهارکننده‌های ALK‏ برای 
(algal‏ که چهش‌های ۸1 دارند» در دسترس می‌باشد. 

© سیگارکشیدن مهم‌ترین عامل خطر سرطان Cay‏ می‌باشد. 
آدنوکارسینوم شایم‌ترین سرطان در بین زنان و 
غیرسیگاری‌هاست. 

@ ضایعات پیش‌ساز عبارتند از دیس‌پلازی سنگفرشی (برای 

سرطان سنگفرشی) و هیپرپلازی آدنوماتوز آتبپیک و 
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شکل ۱۲-۴۹. کارسینوئید برونشی ۸ کارسینوئید به صورت یک T8297‏ 59 و رنگ‌پریده (پیکان) که به داخل مجرای برونش برجسته می‌شود, رشد می‌نماید. 
8) نمای بافت‌شناسی کار سینوئید برونشی هسته‌های یک شکل, گرد و کوچک و سیتوپلاسم متوسط را نشان می‌دهد. 


درگیری پاتولوژیک bay‏ جنب به جز در موارد نادر, عارضه ثانویه 
تعدادی از بیماری‌های ریوی زمینه‌ای می‌باشد. شواهد 


عفونت‌های ثانویه و چسبندگی پردهٌ جنب از یافته‌های شایع در 
عفونت‌های Bb ah Sb‏ جنبی و (۲) نتوپلاسم Sls)‏ پردة 
جنب که مزوتلیوم بدخیم نامیده می‌شود. 


تراوش جنبی و پلوریت 


در تراوش جنبی (وجود ale‏ در chad‏ پلورال) مایع می‌تواند از 
نوع اگزودا یا ترانسودا باشد. وقتی مایع جنبی ترانسودایی است» 
شرایط را هیدروتورا کس می‌گویند. هیدروتوراکس ناشی از 
Yio! CHF‏ شایعترین علت le good‏ در حفره جنب است. 
اگزودای مشخصه پلوریت» دارای پروتئینی بیش از ۲/۹۵۳1 
است و اغلب واجد مقادیری سلول‌های التهابی می‌باشد. Moz‏ 
cde‏ اصلی شکل‌گیری ۱ گزودای جنبی عبارتند از : (۱) pls‏ 
میکروبی از طریق گسترش مستقیم از عفونت ریه یا کاشته شدن 
خونی (پلورست چرکی با آمپیم). (۲) سرطان (کارسینوم ریه, 


CSNY) ریه یا سطح پلورهمزوتلیوم)؛‎ dy متاستاتیک‎ us yt 


a)‏ و (۴) پلوریت ویروسی. pls‏ علل ناشایع تراوش جنبی 
اگزودانیو شامل لوپوس اریتماتوی سیستمیک» آرتریت روماتوئید 
و اورمی و همچنین به دنبال ole‏ قفسه صدری می‌باشد. 
تجمع بدخیم مایع dy‏ طور مشخص زیاد بوده و اغلب خونی است 


کارسینوم‌های سلول کوچک یا سلول بزرگ) و نکروز کانونی 
را نشان می‌دهند. تومورهای آتیپیک بروز بیشتری از متاستاز 
گره لنفاوی و دوردست. نسبت به کارسینوئیدهای تیپیک 
دارند. برخالاف کارسینوئیدهای تیپیک» در ۲۰ تا ۴۰/ 
کارسینوئیدهای آتیپیک» جهش 1053 وجود دارد. 
کارسینوئید تیپیکال. کارسینوئید آتیپیکال و کارسینوم 
سلول کوچک معرف طیفی از افزایش تهاجم بافتی و 
ظرفیت بدخیمی در بین نئوپلاسم‌های نورواندوکرین 
ریوی هستند. 


اغلب تومورهای کارسینوئیدی با علایم و نشانه‌هایی که 
مرتبط با رشد داخل مجرایی آنهاست تظاهر می‌کنند (یعنی سبب 
سرفه, هموپتیزی و عفونتهای مکرر ریوی و برونشی می‌شون). 
تومورهای محیطیء اغلب بدون علامت بوده و در گرافی قفسه 
صدری & صورت اتفاقی CSL‏ می‌شوند. kl‏ بندرت سندرم 
AS pm IS‏ که با حملات متناوب اسهال, گرگرفتگی و سیانوز 
مشخص می‌شود. ایجاد می‌کنند میزان بقای ۵ و ۱۰ ساله گزارش 
شده کارسینوئید تیپیک بیش از ۸۵./ می‌باشد» در حالی این 
مقادیر & ترتیب برای کارسینوئیدهای آتیپیک به ۵۶ و IND‏ 
کاهش shoo‏ فقط 4۵ بیماران مبتلا به مهاجم‌ترین PP‏ 
ریوی نورواندوکرین (SCLC)‏ ۱۰ سال زنده می‌مانند. 
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شکل ۰ ۱۲-۵ مزوتلیوم بدخیم - به تومور جنبی ضخیم, سفت و سفید توجه 
کنید که ریه برش داده شده را احاطه کرده است. 


میکروگلوبولهای لیپیدی در جنب می‌باشد. حجم کلی مایع زیاد 
Comes‏ ولی شیلوتوراکس هميشه مهم است زیرا بیان می‌دارد که 
مجاری لنفی عمده مسدود شده‌اند. که اين حالت معمولاً توسط 
سرطان داخل قفسه صدری ایجاد می‌شود (یعنی تومور اولیه یا 
ثانویه مدیاستن» مثل لنفوم). 


مزوتلیوم بدخیم 


مزوتلیوم بدخیم سرطان نادری از سلول‌های مزوتلیال است, که 
معمولاً از جنب احشایی یا جداری منشأً می‌گیرد. ولی ممکن 
است» با شیوع کمتری در پریتوئن و پریکارد نیز دیده شود. 
اهمیت فراوان آن بدین cde‏ است که با تماس شغلی با آزبست 
مرتبط می‌باشد. در حدود 4۵۰ بیماران دارای سابقه تماس با 
آزبست هستند. آنها که مستقیماً با آزبست سروکار دارند (کارگران 
cos jlo ats‏ معدنچیان» عایق‌کاران)» در معرض بیشترین خطر 
هستند» ولی مزوتلیوم‌های بدخیم در افرادیکه حتی تماس UHI‏ 
محدود به زندگی در مجاورت کارخانه آزبست بوده یا از بستگان 
کارگران آزیستی بوده‌اند نیز دیده شده است. دوره کمون برای 
ایجاد مزوتلیوم‌های بدخیم» طولانی بوده» و ۲۵-۴۰ سال از 
تماس اولیه طول می‌کشد, که بیان می‌دارد برای تبدیل توموری 
یک سلول مزوتلیال تفییرات ژنتیکی سوماتیک متعددی باید رخ 
دهند. همانطور که قبلاً گفته شد» ترکیبی از سب‌گارکشیدن و 
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سناسی پایه اختصاصی (رابینن) 
Cds)‏ هموراژدکد). در معاینه سیتولوژیک سلولهای 
التهیابی و بدخیم دیده می‌شوند. 

Cle‏ هرچه باشد, در صورت بهبود یا فروکش Sale‏ اولیه, 
ترانسودا و اگزودای سروز جذب می‌شوند و معمولاً آثار باقیمانده 
نداریم. برعکس, اگزودای فیبرینی, خونی و چرکی به 
ارگانیزاسیون فیبروز منجر می‌شوند که سبب چسبندگی و افزایش 
ضخامت فیبری پلور می‌گردد و گاهی کلسیفیکاسیون مختصر یا 
شدیدی را ay‏ جا می‌گنارد. 


پنوموتوراکس, هموتوراکس و شیلوتوراکس 


به‌وجود هوا یا ple‏ گازها در فضای جنبی» نوموتورا کس‌گویند. 
پنوموتوراکس ممکن است در فرد جوان و به ظاهر سالم, که 
معمولا مرد است؛ و بدون هرگونه سابقه بیماری ریوی دیده شود 
(پنوموراکس ساده یا خودبخودی). و یا ناشی از برخی اختلالات 
قفسه صدری يا ریه, مثل آمفیزم یا دنده شکسته (پنوموتوراکس 
ثانویه) باشد. پنوموتوراکس ثانویه پیامدی از پارگی هر ضایعه 
ریوی است که نزدیک به سطح پردهٌ جنبی باشد و اجازه ورود 
هوای تنفسی به فضای پلورال را بدهد. این ضایعات ریوی شامل 
آمفیزم آبسه ریوی» سل, کارسینوم. و بسیاری از بیماری‌های با 
شیوع کمتر هستند. تنفس مکانیکی با فشارهای بالا نیز ممکن 
است پنوموتوراکس ثانویه ایجاد LS‏ 

عوارض متعددی ممکن است در پنومورتوراکس رخ دهد. 
cuts‏ یک طرفه (ball-valve leak) lpm‏ پنوموتورااکس فشارنده 
ایجاد می‌کند که سبب شیفت مدیاستن می‌شود. ممکن است 
اختلال در گردش خون ریوی رخ دهد که می‌تواند کشنده باشد. 
در صورت قطع نشت و عدم jl‏ شدن مجدد ریه در عرض چند 
هفته (چه بصورت خودبخودی و یا از طریق طبی یا جراحی)» 
abou!‏ اسکار به حدی خواهد رسید که ممکن است هیچگاه به 
حالت طبیعی برنگردد. در این موارد تجمع مایع سروز در حفره 
جنب ایجاد هیدروپنوموتوراکس می‌کند. در صورتیکه کلاپس, 
طولانی مدت باشد. ریه مستعد عفونت می‌گردد و در صورتیکه 
ارتباط Ge‏ حفره جنب و ریه باقی باشد این حفره نیز مستعد 
عفونت می‌شود. LW‏ آمپیم عارضه مهمی از پنوموتوراکس است 
(پیوپنوموتورا کس). 

هموتورا کس تجمع خون کامل (در مقایسه با مایع خونی) در 
حفرةُ جنبی است, که عارضه‌ای از پارگی آنوریسم آئورت در داخل 
حفره توراکس است و تقریباً در plas‏ موارد کشنده است. در 
هموتوراکس, برخلاف افیوژن‌های جنبی خونی» در حفره جنب 
لخته خونی ایجاد می‌شود. 

شیلوتورا کس تسجمع مایع لنفانیک شبری حاوی 
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عفونت‌های حاد 


عفونتهای Ls‏ دستگاه تنفسی فوقانی جزو شایعترین 
گرفتاری‌های انسانی است» و بیشتر ay‏ صورت «سرماخوردگی» 
تظاهر می‌کند. علایم بالینی به خوبی شناخته شده است؛ احتقان 
بینی همراه ترشح آبکی» عطسه. گلودرد خشک خارش دار و تب 
مختصر که در بچه‌های کم سن و سال بیشتر دیده می‌شود. 
شایعترین پاتوژنها رینوویروسها هستند. ولی کوروناویروسهاء 
ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی» ویروس‌های پاراآنفلوآنزا و 
آنفلوآنزا؛ آدنوویروس‌هاء انتروویروس‌ها و حتی استرپتوکوکهای بتا 
همولیتیک گروه A‏ نیز دخیل می‌باشند. در تعداد قابل توجهی از 
بیماران (حدود 7۴۰) علت مشخص نمی‌شود. Vlora!‏ 
ویروسهای جدیدی کشف خواهند شد. اکثر این عفونتها در پاییز و 
زمستان رخ می‌دهند و خودبخود فروکش می‌کنند (معمولاً برای 
رگ هق با کم راز دز ellag al US dow‏ مترضاگو نگ با 
jg»‏ آوتیت میانی یا سینوزیت باکتریایی» عارضه‌دار می‌شود. 
علاوه بر سرماخوردگی» عفونتهای دستگاه تنفسی فوقانی 
علائم و نشانه‌های محدود به gle‏ اپیگلوت یا حنجره ایجاد 
می‌کنند. cle Caps‏ که با گلودرد تظاهر می‌کند. توسط 
مجموعه‌ای از عوامل ایجاد می‌شود. فارنژیت خفیف با یافته‌های 
فیزیکی کم معمولاً به همراه سرماخوردگی ایجاد می‌شود و 
شایع‌ترین شکل فارنژیت است. اشکال شدیدتر که تانسیلیت 
می‌دهند. و همراه پرخونی و اگزودای قابل توجه هستند» در pl‏ 
عفونت‌های استرپتوکوکی بتاهمولیتیک و آدنوویروسی ایجاد 
می‌شود. تشخیص زودرس و درمان سریع تانسیلیت 
استرپتوکوکی به علت دارابودن ظرفیت برای ایجاد آبسه 
دورلوزه‌ای (“quinsy")‏ و یابرای پیشرفت به سوی 
گلومرولونفریت بعد از عفونت استرپتوکوکی و تب روماتیسمی حاد 
مهم است. عفونت کوکساکی ویروس A‏ می‌تواند تاول و زخم 
حلقی ایجاد کند (هرپانژین). منونوکلئوز عفونی» که توسط 
ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ ایجاد می‌شود. علت مهم فارنژیت 
بوده و به دلیل نحوه انتقال LS‏ آن در افراد مستعد, اصطلاح 
بیماری بوسه «kissing disease»‏ به آن اطلاق گشته است. 
ابی‌گلوتیت حاد SS‏ سندرمی است که bine‏ در 
کودکان کم سن ایجاد می‌گردد که در اثر هموفیلوس آنفلوانزا 
دچار عفونت اپی‌گلوت می‌شوند, درد و انسداد راههای هوایی 


1- biphasic 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


تماس Ce TV‏ سبب افزایش قایل توجه خطر کارسینوم ربه 
می‌شود ولی سبب افزایش خطر ابجاد مزوتلیوم بدخیم 
نمی‌شود. 


معمولا قبل از ایجاد مزوتلیوم‌های بدخیم فیبروز جنبی 
گسترده و تشکیل پلاک روی می‌دهد, که به سهولت در 
CT‏ اسکن‌ها دیده می‌شود. این تومورها در یک ADL‏ 
محدود آغاز می‌شوند و در طول زمان به طور گسترده انتشار 
می‌یابند که به واسطةً رشد محاورتی L‏ توسط کاشت گسترده 
در سطوح جنبی انجام می‌گیرد. در اتوپسی, ریه مبتلا توسط 
غلافی زرد - سفید. سفت و گاهی ژلاتینی از تومور که 
فضای جنبی را مسدود کرده است پوشیده می‌شود (شکل 
۱۲-۰). متاستازهای دوردست نادر هستند. نئوپلاسم 
می‌تواند با pels‏ مستقیم به دیواره قفسه صدری یا بافت 
ریوی زیر جنبی دست‌اندازی نماید. سلولهای مزوتلیالی 
طبیعی» دوفازی هستند و سلولهای فرش‌کنندة جنب و نیز 
بافت فیبری زیر آن را پدید می‌آورند. لذا از نظر بافت‌شناختی 
مزوتلیوم‌ها یکی از سه شکل زیر را به خود می‌گیرند: 
(۱) اپی تلیالی, که در آن سلولهای مکعبی فضاهای توبولی یا 
میکروسیستی را مفروش می‌کنندکه از آن جوانه‌های 
پاپیلاری کوچک بیرون می‌زنند؛ این حالت شایعترین شکل 
مزوتلیوم بوده و بیشترین احتمال جهت اشتباه شدن با 
آدنوکارسینوم ریوی را دارد. (۲) سارکوماتوز: که در آن 
سلولهای دوکی و تا حدی شبیه فیبروبلاست Ay‏ صورت 
صفحات نامشخص رشد می‌کنند و (۲) دو مرحله‌ای(۱ که 
هر دو Ao‏ سارکوماتوز و اپی‌تلیال را دارد. 


آزبست از ریه برداشته یا متابولیزه نمی‌شود. و لذا رشته‌های 
آن مادامالممر در بدن باقی می‌مانند. بنابراین» احتمال خطر 
مادامالعمر پس از مواجهه با گذشت زمان نیز کم نمی‌شود 
(برخلاف سیگار کشیدن که احتمال خطر با قطع آن کاهش 
می‌یابد). این فرضیه مطرح شده که رشته‌های آزبست dy‏ صورت 
انتخابی در نزدیکی لایه سلولهای مزوتلیال جمع می‌شوند و در 
آنجا گونه‌های واکنش دهنده اکسیژن ایجاد می‌کنند که باعث 
آسپپ DNA‏ با مسوتاسیونهای باللهه Villoyas‏ می‌شوند. 
موتاسیون‌های سوماتیک دو ژن سرکوب‌کننده تومور 
PL6/CDKN2A)‏ در کانون کروموزومی 9221 و 2 NF‏ در 
کانون کروموزومی (22q12‏ در مزوتلیوم‌های بدخیم دیده شده 
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میزبان» با AS‏ در پوشش نازوفارنکس شروع و سپس 
لنفوسیتهای 13 مجاور در لوزه‌ها را درگیر می‌کند. در برخی 
بیماران اين pal‏ سبب تغییر سلولهای اپی‌تلیال می‌شود. برخلاف 
لنفوم بورکیت (یک تومور دیگر وابسته به EBV‏ فصل ۱۱)» 
ژنوم EBV‏ در تمام کارسینوم‌های نازوفارنکس دیده می‌شود که 
شامل تومورهای خارج از نواحی اندمیک آسیا نیز می‌شود. 

سه نوع بافت‌شناسی, شامل کارسینوم سلولهای سنگفرشی 
شاخی شونده. کارسینوم سنگفرشی غیرشاخی شونده. و 
کارسینوم تمایز نیافته می‌باشد که مورد اخیر شایعترین و 
مرتبطترین آنها با EBV‏ است. نئوپلاسم تمایزنیافته با وجود 
سلولهای اپی‌تلیال بزرگ که حاشیه سلولی واضح ندارند («رشد 
سن‌سی‌شیال» را منعکس می‌سازند) و هستک واضح 
آئوزینوفیلی» on‏ ی وه همان ور aN la ee‏ 
داده شد در منونوکلئوز عفونی. EBV‏ مستقیما لنفوسیت ظ را 
مبتلا می‌سازد, که سبب تزاید وسیع واکنشی سلول ۲ گشته 
لنفوسیتوز آتیپیک ایجاد می‌کند. که در خون محیطی دیده 
می‌شود» و بزرگی عقده‌های لنفاوی ایجاد می‌کند. متشابهاًء در 
کارسینوم نازوفارنکس تعداد زیادی از سلولهای لنفوسیتی بالغ 
وارد مسحل می‌شوند. بهمین دلیل این نئوپلاسم‌ها را 
«لنفواپیتلیوما» نیز می‌نامند. که اشتباه است زیرا لنفوسیت‌ها جزئی 
از فرایند بدخیمی نبوده, و تومور نیز خوش‌خیم نیست. وجود 
سلولهای نئوپلاستیک بزرگ در Aine}‏ لنفوسیتهای واکنشی, 
ممکن است نمای مشابه لنفوم غیرهوچکین ایجاد ALS‏ و 
رنگآمیزی‌های ایمونوهیستوشیمیایی برای تشخیص Ltrs‏ 
اپی‌تلیال سلولهای بدخیم ممکن Cul‏ لازم شود. کارسینوم 
نازوفارنکس تهاجم موضعی دارد. به عقده‌های لنفاوی گردنی 
گسترش یافته. و سپس به محلهای دوردست متاستاز می‌دهد. 
این تومورها حساس به رادیوتراپی هستند. و حتی در بیماران 
دارای سرطانهای پیشرفته بقای عمر ۵ ساله حدود 7/۵۰ گزارش 
شده است. 


تومورهای حنجره 


طیف گسترده‌ای از بیماری‌های غیرسرطانی» سرطانیهای 
خوش‌خیم و بدخیم از منشأًاپیتلیوم و مزانشیم در حنجره رخ 
می‌دهند» ولی فقط ندولهای تارهای صوتی, پاپیلومهاء و کارسینوم 
سلول سنگفرشی شیوع قابل توجهی دارند. در pled‏ این موارد, 
شایعترین شکل تظاهر بیماری» خشونت صدا است. 


شایعات bus‏ 
گره‌های طنابهای صوتی Woden)‏ برجستگیهای wale‏ 


شناسی پایه اختصاصی Ose)‏ 


یافته‌های اصلی هستند. شروع بیماری حاد است. عدم برقراری 
ol,‏ هوایی مناسب در بچه مبتلا می‌تواند پیامدهای کشنده داشته 
باشد. واکسیناسیون برعلیه هموفیلوس آنفلوانزا سبب کاهش 
قابل توجهی در بروز بیماری شده است. 

«فاست حاد می‌تواند در اثر استنشاق مواد محرک و یا در 
پی واکنشهای آلرژیک ایجاد گردد. اين بیماری می‌تواند توسط 
عوامل مولا سرماخوردگی نیز ایجاد شود که سبب درگیری حلق و 
بینی و حنجره می‌شوند. در اینجا توضیح مختصری در مورد دو 
شکل ناشایع ولی مهم لارنژیت می‌دهیم که شامل نوع سلی و 
دیفتری می‌باشد. شکل سلی معمولاً در اثر سل فعال و طول 
کشیده ایجاد می‌شود که به دنبال خروج خلط آلوده از طریق 
سرفه ایجاد می‌شود. لارنژیت دیفتری خوشبختانه با ایمن‌سازی 
گسترده کودکان برعلیه توکسین دیفتری کمتر دیده می‌شود. بعد 
از استنشاق کورینه با کتربوم دیفتری, این عامل روی مخاط 
اههای هوایی فوقانی مستقر شده» جایی که اگزوتوکسینی قوی 
ایجاد می‌کند که سبب نکروز پوشش مخاطی می‌شود که با 
آگزودای فیبرینی - چرکی Ladle‏ همراه می‌باشد و غشاء کاذب 
سطحی و خاکستری کثیف کلاسیک را ایجاد می‌نماید. مهمترین 
خطر این عفونت» کنده شدن و آسپیراسیون غشاء کاذب aS)‏ 
می‌تواند سبب انسداد راههای هوایی عمده شود) و جذب 
اگزوتوکسین باکتریایی (که ایجاد میوکاردیت نوروپاتی محیطی و 
ple‏ آسیبهای بافتی می‌نماید) است. 

در کودکان. شایعترین عامل لارنگوتراکئوبرونشیت, که به 
اسم بیماری کروپ (خروسک) شناخته می‌شود. ویروس 
پارانفلوآنزا است. سایر عوامل مثل ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی 


نیز می‌توانند این بیماری را ایجاد کنند. علیرغم اين که بیماری: 


خودبخود برطرف می‌شود. ولی کروپ می‌تواند استریدور دمی 
همراه با سرفه خشن و مداوم ایجاد کند که ترسناک است. در 
موارد نادری» واکنش التهابی حنجره سبب تنگی راهیهای هوایی 
گشته. به حدی که ممکن است نارسایی تنفسی ایحجاد نماید. 
عفونتهای ویروسی در دستگاه تنفسی فوقانی بیمار را به عفونت 
ob ASE‏ ثانویه بویژه توسط استریتوکوک, استفیوکرک و 
هموفیلوس آنفلوا نزامستعد می‌نماید. 


کارسینوم نازوفارنکس 


کارسینوم نازوفارنکس یک بدخیمی نادر است که به علل (۱) 
ارتباط‌همه گیرشناختی قوی با ویروس EBV‏ و (۲) وفور VL‏ 
این شکل بیماری در چینی‌ها که احتمال ارتباط سرطانزایی 
ویروسها را با پیش‌زمینه حساسیت ژنتیکی مطرح می‌سازد 
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شکل ۱۲-۵۱. کارسینوم سلول سنگفرشی حنجره (پیکان) که در ناحیه 
سوپرا گلوتیک (بالاتر از طنابهای صوتی حقیقی) قرار دارد. 


۲۵-۴۰ موارد) و یا زیر طناب صوتی (ساب‌گلوت» در کمتر از 
۵ موارد) نیز 049 شود. کارسینوم سلول سنگفرشی حنجره به 
صورت ضایعات درجا ایجاد می‌شود که بعداً به پلاک چین 
خورده‌ای & رنگ خاکستری مرواریدی در سطح مخاطی تبدیل 
می‌شود. و در نهایت زخمی شده و قارچی شکل می‌شوند (شکل 
۱۲-۵۱). تومورهای گلوتی معمولا شاخی می‌شوند و کارسینوم 
سلول سنگفرشی با تمایز خوب تا متوسط را ایجاد می‌کنند. ولی 
ممکن است کارسینوم غیرشاخی, و با تمایز بد نیز داشته باشیم. 
همانطور که از ضایعات ناشی از تماس مکرر با کارسینوژن‌های 
محیطی انتظار داریم» مخاط مجاور دارای هیپرپلازی سلول 
سنگفرشی با مناطقی از دیسپلازی و یا > کارسینوم درجا می‌باشد. 
تظاهر بالینی کارسینوم حنجره. با خشونت دائمی صدا 
می‌باشد. موقعیت تومور در حنجره تأثیر مهمی بر پیش‌آگهی 
دارد. برای مثال, در حدود ۸٩۰‏ تومورهای گلوت. درزمان 
تشخیص محدود به حنجره هستند. Xgl‏ به دلیل اختلال در 
حرکت طنابهای صوتی» علایم در مراحل اولیه بیماری ایجاد 
می‌شود» aol Ast‏ گلوت ذخیره لنفاتیک بسیار کمی دارده 9 
گسترش فراتر از حنجره نادر است. برعکس قسمت بالای گلوتی 
حنجره دارای فضاهای لنفی فراوان است و * این تومورها به 
گره‌های لنفی ناحیهای (گردنی) متاستاز می‌دهند. تومورهای 
زیرگلوتی از نظر بالینی بی‌صدا هستند و معمولا در هنگام 129d‏ 
علایم بسیار پیشرفته هستند. با جراحی, درمان پرتوتابی» و 
درمان مرکب بسیاری از بیماران قابل درمان هستند» ولی2 ها 
ay‏ علت بیماری فوت می‌کنند. علت معمول مرگ, عفونت راهههای 
تنفسی دیستال و یا متاستاز گسترده به همراه کاشکسی است. 
Singer’s node‏ -1 
Recurrent respiratory papillomatosis‏ -2 


نیمه کروی (معمولا با قطر کمتر از ۰/۵0۳0) بوده, که اغلب» روی 
طنابهای صوتی حقیقی قرار دارند. گره‌ها از بافت فیبروز درست 
شده‌اند و توسط مخاط سنگفرشی مطبق پوشیده شده‌اند که 
معمولاً سالم است مگر اینکه توسط تماس با طناب‌های صوتی 
دیگر زخمی شود. این ضایعات معمولا در سیگاری‌های قهار یا 
خوانندگان رخ می‌دهد (گره خوانندگان!)» که می‌توان نتیجه 
گرفت این ضایعات در اثر تحریک مزمن و استفاده نامناسب ایجاد 
می‌شود. 

پاپیلوم حنجره با الوم سنگفرشی حنجره. نتوپلاسمی 
خوش‌خیم است» که معمولاً روی طناب صوتی حقیقی ایجاد 
می‌شود: و غده‌های تمشکی شکل نرمی را تشکیل می‌دهد که 
Gs‏ بزرگتر از Yom‏ است. از نظر بافتی» از استطاله‌های متعدد 
انگشتی شکل نازک درست شده است که مرکز فیبرو واسکولار 
داشته و توسط پوشش سنگفرشی مطبق منظم پوشیده می‌شود. 
در صورتیکه پاپیلوم در لبه آزاد Glib‏ صوتی باشد» تروما می‌تواند 
منجر به زخمی شدن آن شده و حتی هموپتیزی ایجاد می‌کند. 

معمولا؛پاپیلوم در بالغین منفرد است ولی در کودکان معمولا 
متعدد است. که در آنها cyl‏ وضعیت را ,باٍییلوماتوز تنفسی راجعه 
(RRP)‏ گویند چون بعد از برداشتن» عود می‌کنند. این 
ضایعات توسط ویروس پاپیلومای انسانی نوع ۶ و ۱۱ ایجاد 
می‌شود, به همین دلیل معمولاً بدخیم نشده, خودبخود در زمان 
بلوغ از بین می‌روند. تبدیل به کانسر نادر است. محتمل‌ترین علت 
وقوع آن در بچه‌هاء انتقال عمودی از مادر آلوده در طی زایمان 
می‌باشد. بنابراین» واکسن‌های در دسترس ۲1۳۷ که زنان را در 
دوران باروری در برابر عفونت با انواع ۶ و ۱۱ محافظت می‌کند. 
فرصتی slp‏ جلوگیری از 1311 در کودکان را به وجود می‌آورد. 


کارسینوع حنجره 
کارسینوم حنجره فقط ZY‏ از کل سرطانها را تشکیل می‌دهد. 
معمولاً بعد از ۴۰ سالگی رخ داده و در مردها شایعتر از زنها است 
(نسبت جنسیتی ۷ به ۱). عوامل محیطی در تولید آن نقش 
مهمی دارند. تقریباً تمامی موارد در سیگاری‌ها رخ می‌دهد» و 
الکل و آزبست نیز ممکن است نقش داشته باشند. توالی‌های 
پاپیلوماویروس انسانی در تقریباً ZNO‏ از تومورها شناسایی 
شده‌اند. که تمایل به پیش‌آگهی بهتری نسبت به سایر 
کارسینوم‌ها دارند. 

حدود 48۵ از سرطان‌های حنجره را کارسینوم‌های معمول 
سلول سنگفرشی تشکیل می‌دهند. ندرتا؛ آدنوکارسینوم داریم؛ که 
احتمالاً از غده‌های مخاطی Uitte‏ می‌گیرد. تومور معمولاً و در 
۶۰-۵ موارد مستقیماً روی GLb‏ صوتی ایجاد می‌شود 
(تومور گلوت)» ولی می‌تواند در بالای طناب صوتی (سوپراگلوت» 
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بزرگ ترین ربات gle‏ پزشکی 


a. AY 
مراجعه‎ YL دانلور‎ ۶ 


کتاب glo‏ پیشتر به آدرس ۲ 
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کلیه و دسنگاه 


جمع‌آوری کننده آن 


۹٩۰ 0220202202222225 


تظاهرات بالینی بیماری‌های کلیوی آسیب حاد توبولی بیماری کلیه پلی‌کیستیک اتوزومی 
بیماری‌های گلومرولی بیماریهای درگیرکننده عروق خونی مغلوب (نوع کودکان) 
سازوکارهای آسیب و بیماری آرتریونفرواسکلروز بیماری‌های مدولا به همراه کیست‌ها 
گلومرولی افزایش فشارخون بدخیم انسداد راه خروجی ادرار 
سندرم نفروتیک میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک سنگ‌های کلیوی 
سندرم نفریتیک بیماری مزمن کلیه هیدرونفروز 
گلومرولونفریت سریعاً پیشرونده بیماری‌های کیستیک کلیه تومورها 
بیماری‌های درگیر کنندة توبول‌ها و کیستهای ساده تومورهای کلیه 
بافت بینابینی بیماری کلیه پلی‌کیستیک اتوزومی 
نفریت توبولی بینابینی غالب (نوع (ol‏ 


سس 


این معنی است که آسیب یک قسمت Ly yi‏ هميشه منجر به 
اختلال ثانویه سایر قسمت‌ها شود. dU‏ آسیب شدید گلومرولی 
سبب اختلال جریان عروقی دور توبولی Ad‏ و بالعکس, 
تخریب توبولی» با افزایش فشار داخل گلومرولی و Lil‏ 
سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها سبب اسکلروز گلومرول می‌شود. لذاء 
Soin‏ مزمن کلیوی, از هر Lite‏ که باشند. نهایتاً سبب 

سب Nhe pe‏ خسمت cond‏ که با بیماری کلیوی مرحله 
me‏ " به اوج خود می‌رسد. به این دلایل, ar‏ و 
نشانه‌های اولیه بیماری کلیوی اهمیت به خصوصی برای mtd‏ 
علت آغازگر بیماری دارند و بنابراین این علایم در بحث مربوط 
ay‏ هر کدام از بیماری‌ها شرح داده شده‌اند. ذخیرهُ عملکردی کلیه 
پالاست» و ممکن است آسیب زیادی قبل از اینکه اختلال 
عملکردی آشکار گردد, روی دهد. 


1- end-stage kidney 6 


als‏ عضوی با ساختمان بسیار پیچیده بوده و جهت انجام اعمال 
aye‏ سازمان al,‏ است که شامل دفع محصولات زاید 
متابولیسم» تنظیم آب و املاح بدن, حفظ تعادل اسیدی بدن» و 
ترشح تعدادی از هورمون‌ها و پروستاگلندین‌ها می‌باشد. 
بیماری‌های کلیوی نیز مانند ساختمان آن پیچیده بوده» ولی 
مطالعة آنها با تقسیم‌بندی آنها به چهار جزئی که درگیر می‌شوند, 
ed‏ می‌شود: cat CALs day Aa ys‏ و عروق 
خونی. این تقسیم‌بندی قدیمی بسیار مفید است زیرا تظاهرات 
Ad‏ بیماری‌های درگیرکنندة هر کدام از قسمت‌های فوق‌الذکر 
مشخص می‌باشند. علاوه بر آن» برخی از ساختارها بیشتر در 
معرض بعضی از آسیب‌های خاص کلیوی هستند: به طور مثال؛ 
بیماری‌های گلومرول بیشتر با واسطة ایمونولوژی هستند, ولی 
بیماری‌های توبول‌ها و بافت پینابینی بیشتر ناشی از توکسین‌ها و 
عوامل عفونت‌زا می‌باشند. معهذاء برخی از بیماری‌ها بیش از یک 
ساختار را مبتلا می‌سازند. همبستگی عملکردی این ساختارها ay‏ 
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duals‏ و دستگاه جمع‌آودی کنندةه آن 


در عرض چند روز تا چند هفته Sass‏ با هماچوری 
میکروسکوپی, گویچه‌های سرخ دیس‌مورفیک و قالب‌های 
گویچه سرخ در سدیمان ادراری و پروتئینوری خفیف تا 
متوسط مشخص می‌گردد. 

۰ آسیب حاد کلبوی با الیکوری پا آنوری (فقدان جریان 
ادرار) و شروع pS!‏ ازوتمی مشخص می‌شود. می‌تواند ناشی 
از آسیب گلومرولی (مثل گلومرولونفریت Ly pw‏ پیشرونده)ه 
آسیب بافت بینابینی» آسیب عروقی (مثل میکروآنژیوپاتی 
ترومبوتیک) یا آسیب حاد توبولی باشد. 

9 بیماری مزمن کلوی که با علايم و SALE‏ 
طولانی‌مدت آورمی مشخص می‌شود. نتیجه اسکار 
پیشرونده در کلیه به هر علتی است و ممکن است با بیماری 
als‏ مرحله انتهایی به اوج خود hwy‏ که نیاز به دیالیز یا 
پیوند داشته باشد. 

© عفونت دستگاه ادراری» با باکتریوری و پیوری (وجود 
باکتری و لکوسیت در ادرار) مشخص می‌شود. عفونت 
می‌تواند علامت‌دار یا بدون علامت bbb‏ و ممکن است 
کلیه (پیلونفریت) و یا مثانه (سیستیت را به تنهایی 
درگیر سازد. 

6 نفرولتازس (سنگ‌های کلیوی)» با کولیک (قولنج) 
کلیوی» هماچوری (بدون قالب‌های گویچه سرخ) و تولید 
مکرر سنگ تظاهر می‌کند. 

علاوه بر این سندرم‌های کلیوی انسداد دست‌گاه ادراری و 

تومورهای کلیوی, نیز به طور شایعی با علایم و نشانه‌های 

مرتبط با اختلال عملکرد کلیه خود را نشان می‌دهد و بعداً بحث 

خواهند شد. 


اختلالاتی که گلومرول را تحت SE‏ قرار می‌دهند» طبقه‌یندی 
مهمی از بیماری کلیه را به لحاظ بالینی دربر می‌گیرند. گلومرول 
از شبکه به هم پیوسته مویرگی تشکیل شده که به واسطهٌ دو 
لایه پوششی احاطه می‌شود. پوشش احشایی (متشکل از 
پودوسیت‌ها)» یکی از اجزاء ذاتی دیوارة مویرگ می‌باشد» ولی 
پوشش جداری» فضای بومن!" یا فضای ادراری (جایی که 
پلاسمای پالایش sh coded‏ اول در آن جمع می‌شود) را مفروش 
می‌سازد. دیوارة مویرگ‌های گلومرولی» واحد پالايش کننده را 
تشکیل داده و از قسمت‌های زیر تشکیل می‌گردد (شکل‌های 


1- azotemia 2- prerenal 
3- post renal 4- uremia 
5- casts 6- Bowman space 
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تظاهرات بالینی بیماری‌های کلیوی را می‌توان در سندرم‌های به 
خوبی تعریف شده» جای داد. برخی از آنها مختص بیماری‌های 
گلومرولی هستند؛ و سایرین در اختلالات کلیوی متعددی 
مشترک هستند. قبل از آنکه سندرم‌ها را فههرست ond‏ برخی از 
واژه‌ها باید شرح داده شوند. 

(۱) 


ازوتمی " به معنی افزایش سطح نیتروژن اوره خون و 
کراتینین می‌باشد و معمولاً کاهش میزان فیلتراسیون گلومرولی 
(GFR)‏ را متعکس می‌سازد. GFR‏ ممکن است dy‏ عنوان 
پیامدی از بیماری Sb‏ کلیوی یا خارج کلیوی کاهش یابد. 
ازوتمی پیش‌کلیوی ۳" در اثر کاهش پرفوزیون کلیوی ایجاد 
می‌شود. و در این حالت علیرغم فقدان "سیب بارانشم 
95S‏ 5« 0۳18 کاهش می‌یابد. ازوتمی پس‌کلیوی(" هنگامی 
رخ می‌دهد که جریان ادرار در سطحی پایین‌تر از کلیه‌ها بند آید. 
با رفع انسداد این ازوتمی اصلاح می‌شود. 

در صورتی که ازوتمی باعث تظاهرات بالینی و اختلالات 
بیوشیمیایی سیستمیک گردد. آن را اورمی""" گویند. مشخصة 
آورمی نه تنها اختلال عملکرد ترشحی کلیه بوده» ASL,‏ 
مجموعه‌ای از تغییرات متابولیک و اندوکرین ناشی از آسیب 
کلیوی را نیز شامل می‌شود. به wg‏ درگیری ثانویه گوارشی 
(گاستروانتریت اورمیک)» عصبی - عضلانی (نوروپاتی محیطی) 
و قلبی - عروقی (پریکاردیت فیبرینوی اورمیک) را در پی 
خواهد داشت. اکنون می‌توانيم dy‏ توصیف مختصر سندرم‌های 
کلیوی اصلی بازگردیم: 
© سندرم نفرتیک نتیجه‌ای از آسیب گلومرولی است و 

تابلوی غالب آن شروعی حاد از هماچوری که معمولاً به 

طور آشکاری مرتی است (گویچه‌های سرخ خونی و 

قالب‌های(۵) گویچه سرخ در (bol‏ پروتئینوری با درجه 

خفیف تا متوسط, آزوتمی, ادم» و فشارخون بالا است. این 
حالت تظاهر کلاسیک گلومرولونفریت بعد از عفونت 

استربتوکوکی حادمي‌بائد. ۰ ۳ 
9 سندرم نفروتیک یک سندرم گلومرولی است که با 

پروتئینوری بسیار LAS‏ (دفع بیش از ۳/۵ گرم پروتئین در 

روز در بالفین)» هیپوآلبومینمی» خیز شدید» هیپرلیپیدمی 

لیپیدوری (وجود لیپید در ادرار) مشخص می‌شود. 
© هماچوری بدون علامت یا پروتئینوری غیرنفروتیکی یا 

مجموعه‌ای از این دو حالت در اثر اختلالات خفیف Ly‏ 

نامحسوس گلومرولی ایجاد می‌شود. 
@ گلومرولونفریت Lape‏ پیشرونده Ly‏ آسیب گلومرولی 

شدید همراه است و منجر به از دست رفتن عملکرد کلیوی 
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گلیکوپروتئین تمام غشایی است» تشکیل دهند؛ اصلی غشاء 
شکاف‌دار yy‏ استطاله‌های پایی مجاور می‌باشد. مولکول‌های 
نفرین استطاله‌های پایی مجاور از طریق پل‌های دی‌سولفیدی 
در مرکز این غشاء شکاف‌دار dy‏ هم متصل می‌شوند. قسمت 
داخل سلولی نفرین با تعدادی از پروتئین‌های اسکلت سلولی و 
glo ply‏ کنش متقابل دارد (شکل ۱۳-۱ را ببینید). نفرین و 
پروتئین‌های همراه آن, از جمله پودوسین(, نقش عمده‌ای در 
حفظ نفوذپذیری انتخابی سد فیلتراسیون گلومرولی دارند. شاهد 
بارز این نقش, بیماری‌های مادرزادی نادری هستند که در ST‏ 
جهش نفرین یا پروتئین‌های همراه آن. سبب نشت غیرطبیعی 
پروتئین‌های پلاسمایی داخل ادرار شده و سندرم نفروتیک را 
ایجاد می‌کنند (بعداً شرح داده می‌شود). همچنین این مشاهده 
بیان می‌کند که نقص اکتسابی در عملکرد یا ساختمان غشاء 
شکافدار سازوکار مهم پروتئینوری (شاه‌علامت سندرم 
نفروتیک) را تشکیل می‌دهد. 

عوامل مختلفی می‌توانند به بروز آسیب گلومرولی منجر 
شوند و نیز آسیب گلومرولی می‌تواند در سیر تعدادی از 
بیماری‌های سیستمیک به وجود آید (جدول ۱۳-۱). 
بیماری‌های ایمنی مثل لوپوس اریتماتوی سیستمیک» اختلالات 
عروقی مثل فشارخون YL‏ و سندرم همولیتیک Srey]‏ 
بیماری‌های متابولیک مثل دیابت شیرین و برخی از بیماری‌های 
ارئی خالص مثل سندرم آلپورت» اغلب سب درگیری گلومرولی 
می‌شوند. اینها را بیماری‌های ثانوی گلومرولی می‌نامند تا از 
بیماری‌هایی که در آنها کلیه تنها عضو مبتلا یا عضو غالب 
مبتلاست. افتراق داده شوند. بخش اخیر انواع مختلف 
بیماری‌های ads)‏ گلومرولی را تشکیل می‌دهد که بعداً در اين 
بخش بحث مي‌کنيم. تغییرات گلومرولی در بیماری‌های 
سیستمیک در جایی دیگر توضیح داده خواهند شد. 


سازوکارهای آسیب و بیماری گلومرولی 


اگرچه اطلاعات دربارهٌ عوامل سبب‌شناختی یا اتفاقات محرک 
اندک است. این واضح است که سازوکارهای ایمنی شالودهٌ اکثر 
انواع بیماری گلومرولی اولیه و تعداد زیادی از بیماری‌های 
گلومرولی ثانویه را تشکیل می‌دهند. تحت شرایط آزمایشگاهی 
(تجربی)» گلومرولونفریت (GN)‏ می‌تواند dy‏ آسانی توسط 
آنتی‌بادی‌ها القاء 29,5« و رسوبات ایمونوگلوبولین‌ها (اغلب به 
همراه اجزاء متعددی از کمپلمان) معمولاً در بیماران دچار GN‏ 


1- lamina densa 
2- lamina rara interna & lamina rara externa 
3- podocin 
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بپ نار x‏ پایه اختصاصی رن 


۰ سس 


۱۳-۱ و ۱۳-۲ 

LYK ©‏ نازک از سلول‌های اندوتلبال سوراخ‌دار, که هر 
سوراخ آن ۷۰-۱۰۰ نانومتر قطر دارد. 

a Anse 9‏ گلومرولی 03(۷0) که از یک قسمت ضخیم 
مرکزی با دانسیته الکترونی YU‏ (لامینا (Lisa‏ و لایه‌های 
محیطی نازک‌تر و با دانسيته کم الکترونی (لایه‌های SHE‏ 
داخلی و خارجی(۳") تشکیل شده است. GBM‏ از کلاژن 
)151 نوع (IV‏ لامینین» پروتئوگلیکان‌های چند آنیونی, 
فیبرونکتین» و چندین گلیکوپروتئین دیگر تشکیل شده 
است. 

9 پودوسیت‌ها که از نظر ساختمانی سلول‌های پیچیده‌ای 
بوده و دارای استطاله‌های درهم رفته در داخل و مجاورت 
لاية نازک خارجی غشاء پایه می‌باشند. استطاله‌های cob,‏ 
مجاور با شکاف‌های فیلتراسیونی به عرض ۲۰-۳۰ 
نانومتر از هم جدا شده, و توسط دیافراگم‌های غشایی نازک 
که به میزان زیادی از نفرین ساخته شده‌اند به هم پل زده 
می‌شوند. 

© کلافه گلومرولی توسط سلول‌های مزانژبال قرارگرفته بین 
مویرگها؛ حمایت می‌شود. ماتریکس مزانژیال مشابه غشاء 
al‏ شبکه‌ای تورمانند را تشکیل می‌دهد که سلول‌های 
مزانژیال در آن پراکنده هستند. این سلول‌های با Late‏ 
مزانشیمی» قدرت انقباضی داشته و توانایی تزاید دارند و 
می‌توانند کلاژن و plo‏ اجزاء ماتریکس را بسازند و ترشح 
تعدادی از واسطه‌های فعال بیولوژیک را بر عهده بگیرند. 

به طور طبیعی» سیستم فیلتراسیون گلومرولی» نفوذپذیری 

فوق‌العاده‌ای نسبت به آب و مواد حل‌شدنی کوچک و 

نفوذناپذیری تقریباً کاملی نسبت به مولکول‌هایی با اندازه و بار 

الکتریکی مشابه آلبومین (یک پروتئین :۷۰,۰۰۰-1) دارد. 

نفوذپذیری انتخابی» که به عملکرد سدی گلومرول معروف است» 

پروتئین‌ها را براساس اندازه (هر چه بزرگتر, نفوذپذیری کمتر)» بار 

الکتریکی (هر چه کاتیونی‌تر نفوذپذیری (ster‏ و شکل UST‏ 

مورد شناسایی قرار می‌دهد. ویژگی‌های سد طبیعی به ساختمان 

بیجیده دیواره مویرگی» تمامیت و اجزاء آنیونی فراوان 

موجود در دیواره ( که شامل پروتئوگلیکان‌های اسیدی GBM‏ و 

سیالوگلیکوپروتئین‌های پوشش سلولی اپیتلیال و اندوتلیال (Cul‏ 

بستگی دارد. بودوسیت‌ها نیز در حفظ عملکرد سدی 

گلومرول؛ نقشساسی دارند: دیافراگم‌های شکاف پودوسیتی, 

سدهای انتشاری مهمی برای پروتئین‌های پلاسما می‌باشند, و 

پودوسیت‌ها, همچنین مسوول سنتز اجزاء GBM‏ هستند, 
در چند سال آخیر نکات زیادی در مورد ساختمان مولکولی 

سد فیلتراسیون گلومرولی شناخته شده است. نفرین, که یک 
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شکل ۱۳-۱. نمای شماتیک یک لوب گلومرول طبیعی 


۱۳-۳). به علاوه, آنتی‌بادی‌هایی که مستقیماً بر علیه اجزاء 
سلولی گلومرولی عمل می‌کنند. نیز می‌توانند سبب آسیب 
گلومرولی شوند. این راه‌ها کاملاً اختصاصی نیستند و در انسان» 
همگی می‌توانند در ایحاد بیماری دخیل باشند, 


گلومرولونفریت اشی از گمیکلس ایمنی د رگردش 
بیماری‌زایی بیماری‌های کمپلکس ایمنی در فصل ۴ به تشریح 
بیان شده است. اینجا مروری خلاصه از تظاهرات برجسته‌ای که 


cal‏ می‌شوند. سازوکارهای ایمنی با واسطه سلولی نیز ممکن 
Cul‏ نقشی را در برخی از بیماری‌های گلومرولی بازی کنند. 

دو نوع آسیپ ناشی از آنتی‌بادی توصیف شده است: 
(۱) آسیب‌های ناشی از رسوب کمپلکس‌های محلول در گردش 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در گلومرول و (۲) آسیب‌های ناشی از 
آنتی‌بادی‌هایی که در محل, با کلومرول واکنش نشان می‌دهند, 
چه با آنتی‌ژن‌های ثابت داخلی غیرمحلول خود گلومرول و چه با 
مولکول‌هایی که روی گلومرول لانه‌گزینی کرده‌اند (شکل 
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جدول ۱۳-۱. بیماری‌های گلومرولی 
پیماری‌های گلومرولی aad gl‏ 
بیماری minimal-change‏ 
گلومرولواسکلروز فوکال سکمنتال FECES)‏ 
نفروپاتی غشایی 
GN‏ حاد Ly‏ از عفونت 
GN‏ مامبرانوپرولیفراتیو (240614) 
IgA cae‏ 

مرولوپاتی‌های ثانویه به بیماری‌های 
نفریت سور اریتماتوی سیستمیک) 
نفروپاتی دیابتی 
آمیلوئیدوز 
GN‏ ثانویه به میلوم مولتیپل 
سندرم گودپاسچر 
پل ی آنژئیت میکروسکوپی 
گرانولوماتوز وگنر 
پورپورای هنوخ - شوئن لاين 
مرتبط با اندوکاردیت با کتریایی 
میکر و آنژیوپاتی ترومبوتیک 


سندرم آلپور ت (Alport syndrome)‏ 


بیماری فابری (Fabry disease)‏ 
جهش‌های پروتئین LEE‏ سوراخ‌دار پودوسیت 
گلومرولونفریت 


با دانسیته الکترونی بالا در یکی از سه نقطهٌ زیر نشان می‌دهد: 
در مزانژيوم. بین سلول اندوتلیال و GBM‏ (رسوبات زیر 
اندوتلیوم) یا بين سطح خارجی GBM‏ و پودوسیت‌ها (رسوبات 
زیر اپیتلیوم» اين رسوب‌ها می‌توانند در بیش از یک نقطه نیز در 
یک بیمار دیده شوند. حضور ایمونوگلوبولین و کمپلمان در اين 
رسوبات را می‌توان با میکروسکوپ ایمونوفلورسانس تأیید نمود 
(شکل (HFA‏ طرح و محل رسوب کمپلکس‌های ایمنی 
در افتراق میان انوا مختلف GN‏ کمک‌کننده می‌باشند. 
این کمپلکس‌های ایمنی بعد از رسوب در کلیه. ممکن است 
تجزیه یا فاگوسیته شوند. اين کار را اکثرا لکوسیت‌های ارتشاح 
یافته و سلول‌های مزانژیال انجام می‌دهند. و در نههایت واکنش 
ileal‏ کاهش می‌یابد. این حالت وقتی که تماس با آنتی‌ژن 
محرک» محدود و کوتاه‌مدت باشد, مثل اغلب موارد GN‏ حاد 


1- innocent bystander 


شکل ۱۳-۲ میکروگراف الکترونی با قدرت پایین از گلومرول موش. B‏ 
غشاپایه؛ CL‏ لومن مویرگ. End‏ اندوتلیوم؛ ۳۲ سلول‌های آپی تلیال 
احشایی (پودوسیت‌ها) با استطاله‌های پایی؛ Mes‏ مزانژیوم. US‏ فضای 


ادراری. 


با آسیب گلومرولی در GN‏ مرتبط می‌باشد» آورده شده است. در 
بیماری کمپلکس ایمنی در گردش, گلومرول به صورت JBL‏ 
بی‌گناه ۳ می‌باشد. زیرا سبب شروع واکنش نمی‌شود. آنتی‌ژن 
از منشا گلومرول نیست. می‌تواند منشاً اندوژن داشته باشد مثل 
GN‏ همراه با لوپوس اریتماتوی سیستمیک» و یا با Lire‏ 


GN fro «ab‏ متعاقب عفونت‌های باکتریایی خاص. 


(استرپتوکوکی)» ویروسی (هپاتیت (B‏ انگلی (مالاربای 
پلاسمودیوم فالسی‌باروم) و اسپیروکتی (تربونما پسالیدوم) 
باشد. اغلب آنتی‌ژن مسوول ALS‏ نمی‌شود همان طور که در 
بیشتر موارد GN‏ ممبرانوپرولیفراتیو (MPGN)‏ به این صورت 
است. 

آنتی‌ژن از هر منشأیی که sh‏ کپلکس آنتی ژن - 
آنتی‌بادی در محل و یا در دستگاه گردش خون ایجاد شده و در 
نهایت در گلومرول به دام می‌افتد و سبب آسیب می‌گردد. که 
در اغلب موارد ناشی از فعال‌شدن کمپلمان و فراخوانی 
لکوسیت‌ها می‌باشد. آسیب همچنین ممکن است از طریق 
درگیری گیرنده‌های Feo‏ لکوسیت‌ها مستقل از فعال‌شدن 
lobes‏ روی دهد. dy‏ این ترتیب که اتصال گیرنده‌های Fo‏ 
توسط آنتی‌بادی‌های IgG‏ نیز منجر به فعالیت و دگرانوله‌شدن 
لکوسیت‌ها می‌شود. 

صرف نظر از مکانیسم. ضایعات گلومرولی معمولاً شامل 
ارتشاح لکوسیت‌ها (اگزود) به داخل گلومرول و تزاید سلول‌های 
اندوتلیال مزانژیال و اپیتلیال جداری می‌باشند. میکروسکوپ 
الکترونی, کمپلکس‌های ایمنی را به صورت رسوبات یا توده‌هایی 
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شکل ۱۲-۳. آسیب گلومرولی با واسطه ایمنی. آسیب گلومرولی ناشی از آنتی‌بادی می‌تواند در اثر رسوب کمپلکس‌های ایمنی در گردش و يا در اشر تشکیل 
کمپلکس درجا Insitu‏ باشد A‏ رسوب کمپلکس‌های ایمنی در گردش منجر به نمای ایمونوفلورسانس گرانولر می‌گردد. GN B‏ آنتی‌بادی anti GBM‏ با نمای 


ایمونوفلورسانس خطی مشخص می‌شود. C‏ آنتی‌بادی‌ها بر ضد بعضی اجزاء گلومرول به صورت گرانولر رسوب می‌کنند. 


شک( ۱ ۰۱۳-۴ دو شکل رسوب کمپلکس ایمنی در میکروسکوپ اپمولوفلورسانس, GLIA‏ گرانولار که مشخصه رسوب کمپلکس ایمنی در گردش و situ‏ 17 است 
و 3 نمای خطی که مشخصه GN‏ آنتی‌بادی anti-GBM‏ کلاسیک می‌باشد, 
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کرده در اندتیوم و ساب‌ندولوم واکنشی coll‏ اد 
گلومرول به همراه انفیلتراسیون لکوسیت‌ها و تکثیر فراوان 


سلول‌های مستقر در گلومرول ایجاد می‌کنند. برعکس, 


Del oie کب تا ساب بل‎ lel 
هدایت می‌شوند تا درجه زیادی غیرالتهابی هستند و ضایعاتی‎ 
یا نفروپاتی ممبرانو وجود‎ Heymann مشابه آنچه در نفریت‎ 
توضیح داده خواهد شد)"‎ Ties) دارده را ایجاد می‌کنند‎ 


گلومرولونفریت با Ghul‏ آنتی‌باری بر علیه خشاء پایه 
گلومرولی 
بهترین بیماری توصیف شده در این 09,5 GN‏ هلالی کلاسیک 
با واسطه آنتی‌بادی ضد GBM‏ می‌باشد (شکل ۱۳-۳ (B‏ در 
این نوع آسیب. آنتی‌بادی‌ها بر ضد آنتی‌ژن‌های ثابت در GBM‏ 
عمل می‌کنند. مشابه آزمایشگاهی این بیماری در نفریت 
جوندگان موسوم به نفریت سرم نفروتوکسیک دیده می‌شود که 
با تزریق آنتی‌بادی‌های ضد GBM‏ به موش‌ها ایجاد می‌گردد. 
این آنتی‌بادی‌ها با ایمونیزاسیون خرگوش‌ها یا سایر گونه‌ها به 
کمک US nat‏ موه خولید GN lel oid‏ با Dashes‏ 
آنتی‌بادی در انسان‌ها» در fous‏ تشکیل اتو نتی‌بادی‌ها سر 
GBM ale‏ ایجاد می‌گردد. رسوب این آنتی‌بادی‌هاء نمای 
خطی ایجاد می‌کند که با میکروسکوپ ایمونوفلورسانت دیده 
می‌شود و اين حالت در مقابل نمای گرانولاری قرار دارد که در 
plo‏ انواع نفریت ناشی از کمپلکس ایمنی دیده می‌شود (شکل 
۱۳-۴ ). از اين تفاوت در تشخیص بیماری‌های گلومرولی 
استفاده می‌شود. به نظر می‌رسد که یک تغییر ساختاری در 
زنجیرة وه از کلاژن تیپ TV‏ غشاء پایه گلومرول» Sole‏ اصلی» 
تحریک‌کننده خودایمنی باشد. گاهی آنتی‌بادی‌های ضد GBM‏ 
با غشاء 4h‏ آلوئول‌های ریوی واکنش متقاطع نشان می‌دهند. که 
به ضایعات همزمان کلیوی - ریوی منجر می‌گردد (سندرم 
گودباسپر). اگرچه, GN‏ با واسطهٌ آنتی‌بادی بر ضد GBM‏ 
کمتر از ۱ از موارد GN‏ انسانی را شامل می‌شوده بیماری حاصله 
می‌تواند بسیار جدی باشد. خیلی از موارد گلومرولونفریت هلالی 
با واسطهٌ آنتی‌بادی بر «GBM ale‏ با آسیب بسیار شدید گلومرولی 
به همراه نکروز و هلال‌ها و ایجاد سندرم بالینی law GN‏ 
پیشرونده مشخص می‌گردند (توضیحات زیر را ملاحظه فرماییده 


و اسطه‌های آسیب ol‏ 
چگونه پس از جایگزین‌شدن واکنش دهندگان ایمنی در 
گلومرول؛ تخریب گلومرول ایجاد می‌شود؟ یک ol)‏ اصلی آسیب 


1- nucleosomal 


2- endostroptosin 


towel ees 


۲ ٩ a 


مرتبط با عفونت یا GN‏ بعد از عفونت با استرپتوکوک ایجاد 
می‌شود. gee‏ در صورتی که تماس با آنتی‌ژن برای مدتی پایدار 
il‏ بماده چرخه‌های مکرر تشکیل کمپلکس ایمنی» رسوب و 
cul‏ ممکن است ایجاد شود و در نهایت سبب GN‏ مزمن 
شود. در برخی موارد Lite‏ تماس مزمن آنتیژنی مشخص است. 
مثل عفونت با ویروس هپاتیت 13 و آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی 
در لوپوس اریتماتوی سیستمیک. در سایر موارد آنتی‌ژن شناخته 
شده نیست. رسوب کمپلکس ایمنی در گردش, به عنوان سازوکار 
آسیب در مدل‌های حیوانی به خوبی مطالعه شده‌اند» اما در 
بیماری انسان به طور نادری شناخته شده‌اند. 


گلومرولونفریت ناشی ا زگمیللس ایمنی درجا 
رسوب آنتی‌بادی در گلومرول» یک مسیر اصلی آسیب 
گلومرولی است. همان طور که مطرح شد, در این شکل از 
آسیب آنتیبادی‌ها مستقیما با آنتی‌ژن‌های فیکس شده یا کاشته 
شده در گلومرول واکنش می‌دهند. واکنش‌های ایمنی dn situ‏ 
به دام انداختن کمپلکس‌های در گردش» کنش‌های متقابل بین 
این دو رویداده و همودینامیک موضعی و عوامل تعیین‌کننده 
ساختاری در گلومرول» همگی در تغییرات ریخت‌شناسی و 
عملکردی در GN‏ مشارکت می‌کنند. همچنین, آنتی‌بادی‌ها 
ممکن است به صورت in situ‏ با آنتی‌ژن‌های غیرگلومرولی که 
قبلاً کاشته شده‌اند" واکنش دهند. که خود می‌توانند در ALS‏ 
توسط ارتباط با اجزاء متعدد داخل گلومرولی جایگزین شوند. 
آنتی‌ژن‌های کاشته oad‏ شامل:کمپلکس‌های نوکلئوزومال !۲" (در 
بیماران دچار لوپوس اریتماتوی سیستمیک)؛ محصولات 
باکتری‌هاء مانند اندوستروپتوزین!۲۲ - پروتئینی که توسط 
استرپتوکوک گروه A‏ تولید می‌شود -؛ پروتئین‌های بزرگ متراکم 
(به عنوان مثال: ایمونوگلبولین [IgG] G‏ متراکم) که تمایل به 
رسوب در مزانژیوم دارند؛ و خود کمپلکس‌های ایمنی هستند زیرا 
اینها حاوی مناطق واکنشی برای کنش‌های متقابل بیشتری با 
آنتی‌بادی آزاد. آنتی‌ژن آزاده یا کمپلمان می‌باشند. AST‏ این 
آنتی‌ژن‌های کاشته oad‏ الگوی گرانولار رسوب ایمونوگلوبولین 
را ایجاد می‌کنند. که توسط میکروسکوپ ایمونوفلوروسنت دیده 
می‌شود. 
عوامل زیر بر روی لوکالیزه‌شدن آنتی‌ژن, آنتی‌بادی» یا 
کمپلکس‌های ایمنی اثر می‌گذارند: بار الکتریکی مولکول و اندازه 
واکنش دهنده‌ها؛ همودینامیک گلومرولی؛ عملکرد مزانژیال» و 
یکپارچگی سد گلومرولی که براساس بار الکتریکی عمل می‌کند. 
لوکالیزه‌شدن آنتی‌ژن, آنتی‌بادی یا کمپلکس‌های ایمنی؛ به نوبه 
خود پاسخ به آسیب گلومرولی را تعیین می‌کنند. مطالعات بر روی 
مدل‌های آزمایشگاهی نشان داده‌انده که کمپلکس‌های رسوب 
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شکل ۱۳-۵. آسیب پودوسیتی. توالی اصلی ممکن است در نتیجة آنتی‌بادی‌هایی بر علیه آنتی‌ژن‌هاء توکسین‌هاء سایتوکین‌ها. یا سایر عوامل آغاز گردد. 
خصوصیات شایع. یکی آسیب پودوسیتی است که منجر به محو استطاله‌های پایی و درجات مختلفی از جدایی پودوسیتی می‌شود و دیگری Cy‏ غشاء al‏ 


است. این نقایص به پروتئین‌های پلاسما اجازه می‌دهند تا در Glad‏ ادراری از دست رفته و ناپدید شوند. 


۰0 مونوسیت‌ها و ماکروفازها» که در واکنش‌های با واسطهٌ 
آنتی‌بادی و سلول در گلومرول ارتشاح AL‏ و در صورت 
فعال‌شدن» واسطه‌های گوناگونی را آزاد می‌کنند. 

e‏ سلول‌های T‏ حساس cous‏ که طی یک دورهٌ واکنش ایمنی 
با واسطه سلولی تشکیل شده‌اند» می‌توانند آسیب گلومرولی 
آزمایشگاهی را باعث شوند. در بعضی از اشکال GN‏ 
آزمایشگاهی, بیماری به وسیلٌ انتقال سلول‌های 1 حساس 
شده القاء می‌گردد. | تنس با واسطه سلول 1 شامل 
مال‌هایی از GN‏ می‌شود که در آنها هیچ رسوبی از 
آنتی‌بادی‌ها یا کمپلکس‌های ایمنی وجود ندارد یا رسوب‌ها 
با شدت آسیب هم‌خوانی ندارند. هر چند. مشکل می‌توان 
نقشی سببی را برای سلول‌های ۲ یا پاسخ‌های آیمنی با 
واسطهً سلولی در GN‏ انسانی را اثبات نمود. 
adh‏ و سبب آزادسازی پروستاگلاندین‌ها و عوامل رشد 
é 44‏ )\ 

9 سلول‌های مقیم کُلومرولی" " (اپی‌تلیال» مزانژیال» و 
اندوتلیال)» که می‌توانند تحریک شده تا واسطه‌هایی مثل 
آراشیدونیک» عوامل رشد, اکسید نیتریک و اندوتلین را 
ترشح کنند, 


1- Resident glomerular cells 


شروع شده توسط آنتی‌بادی» فعالیت کمپلمان و فراخوانی 
لکوسیت‌ها می‌باشد (شکل ۱۳-۵). فعال‌شدن کمپلمان از طریق 
مسیر کلاسیک باعث تولید عوامل کموتاکتیک Gros)‏ 052) 
برای نوتروفیلها و منوسیت‌ها می‌شود. نوتروفیل‌ها سب آزادی 
پروتئاز aS)‏ سبب تخریب GBM‏ می‌شود)» رادیککال‌های آزاد 
مشتق از اکسیژن AS)‏ سبب تخریب سلولی می‌شوند» و 
می‌شوند)» می‌گردند. این مکانیسم, فقط برای برخی انواع GN‏ 
قابل اطلاق است. چرا که در بسیاری از انواع آن نوتروفیل‌های 
کمن در گلومرول‌های آسیب دیده یافت می‌شوند. در cyl‏ موارد 
روی دهد. این حالت Vero!‏ در dou‏ کمپلکس حمله کننده به 
غشاء 050-09 ایجاد می‌گردد» که بر روی GBM‏ تشکیل شده 
و می‌تواند باعث القای آسیب غیرکشنده سلول اپی‌تلیال گردد و 
ترشح واسطه‌های التهابی مختلفی را از سلول‌های اپی‌تلیال و 
مزانژیال تحریک کند. مسیرهای فرعی و مسیر لکتین چسبیده 
به مانوز کمپلمان می‌توانند توسط آسیب سلولی یا آپوپتوز فعال 
گردند که به نوبه خود باعث آسیب گلومرولی می‌شود (شکل ۱۳-۵ 

آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های سلول‌های گلومرولی نیزه 
مستقیماً به سلول‌های گلومرولی یا دیافراگم‌های شکاف‌دار 
آسیب می‌زنند. این آنتی‌بادی‌ها مشکوک به درگیربودن در 
بیماری‌های خاصی هستند که در آنها کمپلکس‌های ایمنی یافت 
نمی‌شوند. سایر واسطه‌های آسیب گلومرولی شامل موارد زیر هستند: 
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شامل افزایش GFR‏ هر نفرون» افزایش جریان خون و فشار 
عرض مویرگی (فشارخون بالای مویرگی) می‌باشد. اين تغییرات 
در Cul’‏ به عدم تطابق ختم می‌شود و منجر به آسیب بیشتر 
اندوتلیال و پودوسیت‌هاء افزایش نفوذپذیری گلومرول‌ها به 
پروتئین‌ها و تجمع پروتئین‌ها و چربی‌ها در ماتریکس مزانژیال 
می‌گردد. cpl‏ وضعیت باعث انسداد مویرگی» افزایش رسوب 
ماتریکس مزانژیال و پروتئین‌های پلاسما و در نهایت اسکلروز 
گلوبال (تمام) یا سگمنتال (درگیری یک بخش) از گلومرول 
می‌گردد. اسکلروز گلوبال سبب کاهش بیشتر حجم نفرون‌ها و 
چرخه معیوبی از گلومرولواسکلروزیس پیشرونده می‌شود. 


آسیب گلومرولی 
گلومرولی می‌باشد و اغلب از راه کمپلمان و مسیرهای با 
واسطه لکوسیت اعمال اثر می‌نماید. آنتی‌بادی‌ها می‌توانند 
مستقیماً برای سلول‌های گلومرول سمی باشند. 

9 شایع‌ترین شکل duly LGN‏ آنتی‌بادی ناشی از تشکیل 
کمپلکس‌های ایمنی» چه به صورت درجا و چه به وسیله 
رسوب ک مپلکس‌های ایمنی در گردش است. این 


گردش خارجی (مثلاً میکروبی) یا آنتی‌ژن داخلی (مثلاً در 
نفروپاتی ممبرانو) باشند. رسوب کمپلکس‌های ایمنی» نمای 
گرانولار را نشان می‌دهد. 

۵ اتوآنتی‌بادی‌ها ضد اجزاء GBM‏ منجر به بیماری با واسطةً 


آنتی‌بادی ضد GBM‏ شده و اغلب با آسیب شدیدی همراه 
هستند. الگوی رسوب آنتی‌بادی» خطی می‌باشد. 

9 کمپلکس‌های ایمنی و آنتی‌بادی‌ها از طریق فعال‌سازی 
کمپلمان و فراخوانی لکوسیت‌ها - به همراه آزادسازی 
واسطه‌های متعدد باعث آسیپ می‌شوند و گاه باعث آسیب 
مستقیم پودوسیت‌ها می‌گردند. 


اکنون» انواع اختصاصی گلومرولونفریت و سندرم‌های 
گلومرولی ناشی از آنها را شرح می‌دهیم. 


سندرم نفروتیک 


سندرم نفروتیک یک مجموعهٌ بالینی است که شامل موارد زیر 
می‌باشد: 


1- Protease-activated receptors 


۱ سیب" سی ie‏ اختصاصی (دابینز) 


oda. aw SEEGER ee so 


© ترومبین.به عنوان پیامدی از ترومبوز داخل گلومرولی تولید 
می‌شود که سب انفیلتراسیون لکوسیتی و پرولیفراسیون 
سلول گلومرولی از طریق تحریک رسپتورهای فعال BAUS‏ 
پروتئاز (وع۱()۳۸) می‌گردد. 

در حقیقت. تمامی واسطه‌های توضیح داده شده در مبحث 


سایر سازوگارهای آسی بگلومرولی 

در برخی بیماری‌های gl‏ کلیوی سازوکارهای دیگری سبب 
آسیب گلومرولی می‌شوند. دو عاملی که به دلیل اهمیتشان توجه 
ویژه‌ای را می‌طلبند. آسیب پودوسیت‌ها و از دست‌دادن 
نفرون‌ها» می‌باشند. 


آسیب پودوسیت‌ها 

این آسیب می‌تواند در اثر آنتی‌بادی ضد آنتی‌ژن‌های پودوسیتی 
صورت گیرد؛ از طریق توکسین‌ها اعمال شود (مثل مدل 
آزمایشی پروتئینوری ناشی از سم ریبوزومی پورومایسین) یا در 
اثر برخی سایتوکاین‌ها و یا در اثر plo‏ عوامل در گردش - که 
هنوز به خوبی مشخص نشده‌اند - مثلاً در برخی از موارد 


FASS‏ گلومرولواسکلروز فوکال سگمنتال. صورت پذیرد (مطلب زیرین 


را ببینید). آسیب پودوسیتی با تغییرات ریخت‌شناسی مشخص 
می‌شود که عبارتند از: از بین رفتن استطاله‌های پایی‌شکل» 
واکوتلیزاسیون, کشيده و جداشدن سلول‌ها از GBM‏ مشخصه 
ایز saga‏ پروتینوری مي‌باشد. در پیشتر اشکال 
آسیب گلومرولی از بین رفتن غشاء شکاف‌دار طبیعی ء کلید ایجاد 
پروتئینوری می‌باشد (شکل ۱۳-۵). اختلالات عملکردی Lise‏ 
شکاف‌دار ممکن است به دلیل جهش اجزاء ساختاری آن از قبیل 
نفرین و پودوسین همراه آن» ایجاد شود. این جهش‌ها اشکال 
Shy‏ نادر سندرم نفروتیک را ایجاد می‌کنند. 


cecal‏ از زد 


از دست‌رفتن نفرون‌ها 

زمانی که بیماری کلیوی (چه گلومرولی و چه نوع دیگر) به اندازة 
کافی سبب تخریب نفرون‌ها شود به حدی که GFR‏ به 
۸۲۰-۰ میزان طبیعی کاهش Ub‏ پیشروی به سمت بیماری 
مرحله انتهایی کلیه با سرعت متغیر ولی غیرقابل اجتنابی پیش 
می‌رود. بیماران درگیر دچار پروتلینوری شده و UALS‏ 
گلومرواواسک روز گسترده می‌یابد. تا حدی» ابش فعل. قبیل 
اسکلروزهای پیشرونده در اثر تغییرات جبرانی ایجاد می‌شوند که 
در گلومرول‌های نسبتاً غیرمبتلای ALS‏ بیمار رخ می‌دهد. 
گلومرول‌های باقیمانده» دچار هیپرتروفی می‌شوند تا عملکرد 
کلیوی Lar‏ شود. این هایپرتروفی همراه تغییرات همودینامیک 
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ve‏ 10 رف had hes‏ کلیه و دستگاه جمع‌آوری کننده آن 
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جدول ۰۱۳-۲ le‏ سندرم نفروتیک 


پیماری گلومرولی اولیه 9 
گلومرولونفریت غشایی ۵ با 
بیماری minimal-change‏ ۶۵ ۱ 
گلومرولواسکلروز فوکال سکمنتال ۱ ۳۵ 

(قطعه‌ای -کانونی) 

۱ ۷ مامبرانو پرولیفراتیو (غشایی - تکثیری)‎ GN 

نفروپاتی 2۸و سایر موارد ۱ ۱۵ 
ee‏ 

دیابت شیرین 

آمیلوئیدوز 


لوپوس اریتماتوی سیستمیک 
داروها (طلاء پنی‌سیلامین» هروئین خیابانی) 
عفونت‌ها cL le)‏ سیفیلیس» عفونت HIV‏ هپاتیت (B‏ 
بدخیمی‌ها (کارسینوم» ملانوم) 
غیره (آلرژی به نیش زنبوره نفریت ارثی) 
7گلومرولونفریت» HIV‏ ویروس نقص ایمنی انسانی 
* شیوع نسبی بیماری اولیه؛ ۹۵ درصد در بچه‌ها و ۶۰ درصد در بالغین 


است. شیوع نسبی بیماری سیستمیک؛ ۵ درصد در بچه‌ها و ۴۰ درصد در 


بالغین است. 


اخیر در کودکان و قبلی در بالغین اهمیت بیشتری دارند. دو 
ضایعه اولیه دیگر, (نفروپاتی غشایی و گلومرولونفریت غشایی 
تکثیری) نیز به طور شایعی سبب سندرم نفروتیک می‌شوند. این 
چهار ضایعه بعداً به صورت جداگانه شرح داده خواهند شد. 


بیماری با تغییر Mirimal-Chawg 6 Disease) saa)‏ ( 
بیماری با تغییر اندک» یک Auld‏ نسبتأ خوش‌خیم» شایع‌ترین 
علت سندرم نفروتیک در کودکان است. به طور مشخص» 
گلومرول‌ها pi‏ میکروسکوپ نوری طبیعی بوده ولی در 
بسررسی میکروسکوب الکترونی از دست رفتن منتشر 
استطاله‌های ob‏ شکل یودوسیت‌ها وجود دارد. گرچه این 
بیماری در هر سنی دیده می‌شود. شایع‌ترین زمان آن بین سنین 

۱-۷ سال است. 
بیماری‌زایی پروتلینوری در بیماری با تغییر اندک هنوز 
روشن نشده است. براساس برخی مطالعات آزمایشگاهی» 


1- minimal-change 


«۳۳ ۳ ae ee EPs hier a oe سامت‎ 


ِ به همراه از دست‌رفتن ن ون پروتئین 
۳۵ گرم با بیشتر در ارا در بالفین 
9 [هایپوالومینمی) به همراه سطوح آلبومین پلاسما کمتر از 


۳/۲ 


و | ادم که تن نمای بالینی است. 
سندرم تروزیک | “le‏ گوناگون دارد که پاتوفیزیولوژی مشترکی 
دارند (جدول ۱۳-۲). در تمامی آنهاء اختلال عملکرد دیواره 
مویرگی گلومرول وجود دارد که به افزایش نفوذپذیری نسبت به 
پروتئین‌های پلاسمایی منجر می‌شود. هر افزایش نفوذپذیری که 
در اثر تغییرات ساختمانی یا فیزیکی - شیمیایی در GBM‏ ایجاد 
شود سبب می‌گردد پروتئین‌ها از پلاسما به داخل فیلترای 
گلومرول وارد شوند. با پروتئینوری طولانی‌مدت يا شدید سطح 
آلبومین سرم کاهش می‌یابد. و منجر به هیپوآلبومینمی و افت 
فشار اسموتیک کولوئید پلاسما می‌گردد. همان طور که در فصل 
۳ توضیح داده شد. کاهش حاصله در حجم داخل عروقی و 
جریان خون کلیوی» افزايش آزادسازی رنین را از سلول‌های 
ژوکستا گلومرولی تحریک می‌کند. سپس رنین محور 
آنژیوتانسین - آلاوسترون را تحریک کرده که احتباس نمک و 
آب را به وسیله کلیه پیش می‌برد. این تمایل توسط کاهش در 
ترشح قلبی عوامل ناتریورتیک تشدید می‌باید. در مواجهه با 
تداوم پروتئینوری» اين تغییرات pal‏ را بیشتر تشدید کرده و اگر 


متوقف نگردند باعث پیشروی به سمت ادم ژنرالیزه می‌شود 


(آنازارکك خوانده می‌شود). در زمان شروع» ازوتمی» هماچوری» 
یا افزایش فشارخون کمی وجود دارد و یا اصلاً وجود ندارد. 
cde‏ ایجاد هیپرلیپیدمی مبهم است. احتمالاً هیپوآلبومینمی 


سبب افزایش تولید لیپوپروتئین‌ها در کبد می‌شود یا پروتئینوری 


حجیم سبب از دست‌رفتن مهارکننده‌ای برای سنتز آنها می‌شود. 
انتقال غیرطبیعی اجزاء لیپیدی در گردش و اختلال در تجزیه 
محیطی لیپوپروتئین‌ها نیز وجود دارد. لیپیدوری به نوبه خود 
بازتابی از افزایش نفوذپذیری GBM‏ به لیپوپروتئین‌ها می‌باشد. 

بروز نسبی علل مختلف سندرم نفروتیک با سن تغییر 
می‌کند (جدول Me (WHY‏ در کودکان ۱ تا ۷ سال» سندرم 
نفروتیک تقریباً هميشه در اثر ضایعات Ado]‏ کلیوی رخ می‌دهد, 
ولی در بالفین LE!‏ ناشی از تظاهر کلیوی یک بیماری 


بت آمیلوئیدوز) ول لوپوس اریتماتوی سیستمیک 
می‌باشند. ضایعات کلیوی در اثر این بیماری‌ها در فصل ۴ شرح 
داده شده‌اند. مهم‌ترین ضایعات اولیه گلومرولی که مشسخصاً 


منجر به سندرم نفروتیک می‌شوند اسکلروز فوکال و 


سگمنتال و بیماری minimal-change‏ می‌باشند, که مورد 
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شکل ۱۳-۶. بیماری با تغییر اندک A (minimal change)‏ در زیر 
میکروسکوپ نوری, گلومرول‌های رنگ آمیزی شده با متنامین نقره به همراه 
غشاء پایه‌ای نازک طبیعی به نظر می‌رسند. B‏ دیاگرام شماتیک محوشدن 
منتشر استطاله‌های پایی پودوسیت‌ها را بدون وجود رسوبات gies!‏ به تصویر 
می‌کشد. 


شود. بزرگسالان دچار این بیماری هم به درمان با استروئید پاسخ 
می‌دهند اما پاسخ آهسته‌تر بوده و عود بیماری شایع‌تر می‌باشد. 


گلومرولواسگلروز UG‏ سلمنال ( (FSCS‏ 
گلومرولواسکلروز فوکال سگمنتال (FSGS)‏ از نظر بافت‌شناسی 
با اسکلروز برخی گلومرول‌ها و نه plas‏ آنها (درگیری فوکال) و 
ابتلای فقط قسمت‌هایی از هر گلومرول (درگیری سگمنتال) 
مشخص می‌شود. این نمای بافتی اغلب همراه سندرم نفروتیک 
است. FSGS‏ ممکن است اولیه (ایدیوپاتیک) یا ثانویه به یکی 

از شرایط ذیل باشد: 

6 در همراهی با سایر شرایط, مانند عفونت HIV) HIV‏ 
نفروپاتی) b‏ سوء‌مصرف هروئین (هروئین نفروپاتی) 

6 به عنوان رویدادی ثانویه به plo‏ اشکال GN‏ (به عنوان 


: سی بپایه اختصاصی (رابینز) 


پروتئینوری احتمالاً ناشی از عاملی مشتق از سلول 7 در گردش 
می‌باشد که منجر dy‏ آسیب پودوسیت‌ها و از دست‌رفتن 
استطاله‌های پایی‌شکل می‌گردد. هر چند ماهیت این عامل 
فرضی و نقش علی سلول‌های T‏ در بیماری انسانی اثبات نشده 


است. 


ل‌ها در زیر میکروسکوپ نوری طبیعی هستند 
بنابراین» اسم بیماری با تغییر اندک از اینجا برمی‌خیزد (شکل 
(HFA‏ سلول‌های لوله خمیده نزدیک آغلب مملو از 
قطرک‌های پروتئین و چربی می‌باشند. ولی اين نما ثانویه به 
بازجذب توبولی لیپوپروتئین‌هایی است که از گلومرول بیمار 
عبور می‌کنند. حتی در میکروسکوپ الکترونی» GBM‏ 
طبیعی است. تنها اختلال بارز گلومرولی» از بین‌رفتن یک 
دست و منتشر استطاله‌های پایی پودوسیت‌ها است 
(شکل ۱۳-۶1۶). IW‏ سیتوپلاسم پودوسیت در سطح خارجی 
GBM‏ مسطح به نظر می‌رسد و ARS‏ قوسی Or‏ 
پودوسیت و GBM‏ از ببین رفته است. همچنین 
واکوئولیزاسیون سلول‌های اپیتلیال. تشکیل مژک‌های ریز و 
گاه کنده‌شدن موضعی, که مطرح‌کنندة نوعی آسیب 
پودوسیتی است. نیز دیده می‌شود. به دنبال بهبود تغییرات 


در پودوسیت‌ها (مثلاً در پاسخ به کورتیکواستروئیدها 


پروتئینوری رفع می‌شود. 


سیر بالینی 

این بیماری با joy‏ آهسته سندرم نفروتیک در یک کودک سالم 
تظاهر می‌یابد. افزایش فشارخون وجود ندارده و عملکرد کلیه در 
اکثر این بیماران حفظ می‌گردد. از دست‌رفتن پروتئین» معمولا a‏ 
پروتئین‌های کوچکتر پلاسماء عمدتاً لبومین (پروتئینوری 
انتخابی) محدود می‌باشد. پیش‌آگهی کودکان دچار اين اختلال 
خوب است. بیش از ۰۹۰ از کودکان به یک دوره کوتاه 
پروتئینوری در بیش از ج از پاسخ‌دهندگان Adal‏ عود می‌کند. و 
بعضی از آنها به استروئید وابسته می‌گردند. کمتر از HO‏ پس از 
۵ سال بیماری مزمن کلیه را بروز می‌دهند. و احتمالا اکثرافراد 
حاضر در این زیرگروه سندرم نفروتیکی داشته‌اند که به وسیله 
گلومرولواسکلروز فوکال و سگمنتالی که توسط بیوپسی شناسایی 
نشده است ایجاد شده است. به دلیل پاسخ‌دهی این بیماری dy‏ 
درمان در کودکان» بیماری با تثییر نک July‏ از سایر عال سندرم 
نفروتیک در کسانی که به درمان پاسخ نمی‌دهند» افتراق داده 
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نهایت تمام قسمت‌های کورتکس گرفتار می‌شوند. در بررسی 
بافت‌شناسی, FSGS‏ با ضایماتی که در برخی از کلافه‌های 
یک گلومرول موجود بوده و در برخی دیگر وجود ندارده 
مشخص می‌شود (به همین دلیل “Witte Sas”‏ نامیده 
می‌شود). MY‏ درگیری در ابتلا هم فوکال و هم سکمنتال 
است (شکل ۱۳-۷). گلومرول‌های درگیر. اف زایش 

ماتریکس مزانژیال از بین‌رفتن مجاری مویرگی و 
رسوب توده‌های هیالن (هیالینوز) و قطرات چربي را 
نشان می‌دهند. در گلومرول‌های مبتلا در نمای 
میکروسکوپ ایمونوفلورسانس pF‏ افتادن غیراختصاصی 
ایمونوگلوبولین‌ها معمولا 12M‏ و کمپلمان در نواحی هیالینوز 
دیده می‌شود. در میکروسکوپ الکترونی» از دست‌رفتن 
استطاله‌های پایی پودوسیت‌ها, te‏ بیماری با تغییر اندک 


yl و دستگاه جمع‌آوری کننده‎ ats 


دیده می‌شود. 

به مرور زمان» پیشرفت بیماری به اسکلروز کلی 
(Shel)‏ گلومرول‌ها همره با آتروفی مشخص توبولی و 
فیبروز بافت بینابینی منجر می‌شود. این JSS‏ پیشرفته 
بیماری را به سختی می‌توان از سایر اشکال بیماری گلومرولی 
مزمن ( که در ادامه توضیح داده می‌شود)» افتراق داد. 

یک نوع ریخت‌شناسی دیگر به | مرولوپاتي 
روی هم خوابیده"" است که گزارش‌های فزاینده‌ای دربارهة 
آن وجود دارد. مشخصة آن کلاپس کلافه گلومرولی و 
هیپرپلازی پودوسیت‌ها می‌باشد. این بیماری تظاهر شدیدتر 


مک 


5 بوده و مي‌تواند ایدیوپاتیک یا همراه با عفونت 
“HIV‏ سمیت pala‏ از دارو. 9 بعضی از آسیب‌های 


میکروواسکولار باشد. AST tes‏ این بیماری بسیار بد آست. 
7 جصسصسصصصصحصحصصصسصسصاص ی سح 


سیر بالینی 

در کودکان» این مهم است که FSGS‏ رابه عنوان Sp ds‏ 
سندرم نفروتیکک از بیماری با تغییر اندکک افتراق داد» زیرا 
هماچوری و افزایش فارخون » افراد tes s FSGS aa‏ از 
5 غیران_تخابی است؛ و در کل پاسخ به درمان با 
کورتیکواستروئیدها ضعیف می‌باشد. حداقل ۸۵۰ از بیماران دچار 
FSGS‏ طی ۱۰ سال از تشخیص بیماری دچار بیماری کلیه 
Alo yo‏ انتهایی می‌شوند. به طور معمول, وضعیت بزرگسالان 
پدتر از کودکان است. 


1- collapsing 


۳ 


مثال: IgA‏ نفروپاتی) ۱ 

© به عنوان عدم تطابق با از دست‌رفتن نفرون‌ها WS AS)‏ 
توضیح داده (i‏ 

@ در اشکال ارئی یا مادرزادی. فرم‌های اتوزوم غالب با 
جش‌هایی در پروتئین‌های سایتواسکلتال و پدوسین - که 
هر دوی اینها برای یکپارچگی پودوسیت‌ها لازمند - همراه 
می‌باشند. به علاوه, به نظر می‌رسد توالی واریانتی در ژن 
آپولیپوپروتئین »(APOLI)‏ روی کروموزوم YY‏ شدیدا با 
اف زایش ریسک FSGS‏ و نارسایی کلیه در افراد نژاد 
آفریقایی Lag ya‏ باشد. 

Lar all FSGS‏ 31۰ ۳۰ کل مزارد مشترم Rika jai‏ زا 

تشکیل می‌دهد. این مورد. به طور فزاینده‌ای علت شایع سندرم 

نفروتیک در بالغین است و نیز همچنان یکی از علل عمده در 

کودکان می‌باشد. 


پاتوژنز FSGS‏ اولیه ناشناخته است. برخی از محققین عقيده 
دارند FSGS‏ و بیماری با تغییر Sil‏ قسمت‌هایی از یک 
طیف بوده و بیماری با تغییر اندک ممکن است به FSGS‏ 
تبدیل شود. سایرین اعتقاد دارند که از نظر بالینی و 
آسیب‌شناسی این دو بیماری کاملاً متفاوتند. در هر حال» Ay‏ 
نظر می‌رسد آسیب پودوسیت‌ها واقعهٌ آغازین FSGS‏ 
ولیه باشد. مثل بیماری با jad‏ اندک» عوامل افزایش دهندة 


نفوذپذیری تولید شده توسط لنفوسیت‌ها را در این بیماری 
دخیل می‌دانند. رسوب توده‌های هیالن در گلومرول‌ها ناشی 
از گیرافتادن پروتئین‌ها و لیپیدهای پلاسما در کانون‌های 
آسیب می‌باشد که در نهایت دچار اسکلروز می‌گردند. TEM‏ و 
پروتئین‌های کمپلمان که معمولاً در این ضایعات دیده 
aigd‏ سای از یرافتادن غیراختصاصی آنها در 
گلومرول‌های آسیب نوی پروتئینوری و FSGS‏ 
متعاقب آن در پیوند کلیه در بعضی از بیمارانی که FSGS‏ 
داشته‌اند, گاهاً طی ۲۴ ساعت از پیوند - این عقیده را حمایت 
می‌کند که در برخی موارد یک واسطه در گردش» سبب 
آسیب پودوسیتی می‌شود. 


در FSGS‏ بیماری در آغاز فقط پرخی از گلومرول‌ها را درگیر 
می‌سازد (به همین دلیل "فوکال نامیده می‌شود)» و در مورد 


Jol FSGS‏ ابتدا فقط گلومرول‌های مجاور مدولا 
(juxtamedullary) ۰‏ مبتلا می‌شوند. با پیشرفت بیماری؛ در 
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ow‏ 7{ با آنتی‌زن‌های اندوژن با آنتی‌ژن‌های کاومرولی 
کاشته شده القاء می‌گردد. یک آنتی‌ژن اندوژن پودوسیتی - 
رسپتور فسفولیپاز ۸۰ - آنتی‌ژنی است که در اکثر اوقات به 
وسیله اتوآنتی‌بادی‌های عامل بیماری, شناسایی می‌گردد. 

مدل آزمایشگاهی نفروپاتی غشایی, نفریت 
Heymann‏ می‌باشد که در حیوانات با ایمن‌سازی از طریق 
پروتئین‌های حاشيهُ مسواکی توبول‌های کلیوی که بر روی 
پودوسیت‌ها هم وجود دارند» القا می‌گردد. آنتی‌بادی‌های 
تولید شده با آنتی‌ژن موجود در دیواره مویرگی گلومرول‌ها 
واکنش می‌دهند و منجر Ay‏ رسوبات گرانولار (تشکیل 
کمپلکس ایمنی درجا) و پروتئینوری در غیاب التههاب شدید 
می‌گردند. 

جنبه گیج‌کننده بیماری این است که چگونه 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی بدون حضور سلول‌های 
cell‏ باعث آسیب مویرگی می‌شوند؟ پاسخ محتمل به 
وسیله فعال‌سازی کمپلمان است که Ay‏ صورت یکپارچه در 
ضایعات نفروپاتی غشایی حضور دارند. فرضیه بر این است 
که فعال‌شدن کمپلمان سبب تجمع و شوارشدن Bae‏ 
حمله غشایی 9> اک می‌شوده که مستقیما ۳ 
آسیب‌های سلول‌های مزانژیال و پودوسیت‌ها می‌گردد و 
باعث شروع وقایع مسبب از دست‌رفتن یکپارچگی فیلتر 
شکاف‌دار و بروز پروتئینوری می‌شود. 


از نظر بافت‌شناسی, نمای اصلی در نفروپاتی غشایی» 


افزايش ضخامت منتشر دیواره مویرگی است (شکل 
۱۳-۸). میکروسکوپ الکترونی نشان می‌دهد که این 
افزایش ضخامت تا حدی ناشی از رسوبات زیر اپیتلیال 
است که در برابر GBM‏ جای گرفته و از یکدیگر به وسیلة 
استطاله‌های نیزه‌ای و کوچک ماتریکس GBM‏ (که در 
واکنش به رسوبات ایجاد می‌شوند) جدا می‌شوند Glos)‏ 
(spike and dome‏ (شکل .(\Y-AB‏ با پیشرفت بیماری» 
cyl‏ نیزه‌هاء روی رسوبات را می‌پوشاننده و آنها را به داخل 
۲ می‌رانند. به عالاوه» مائند plu‏ علل سندرم نفروتیک/ 
پودوسیت‌ها استطاله‌های پایی را از دست می‌دهند. در 
مراحل بعدی بیماری» رسوبات ورودی درهم شکسته شده و 
از بین می‌روند. که سبب ایجاد حفره‌هایی در GBM‏ 
می‌شوند. Lala!‏ رسوب ماتریکس غشاء پایه منجر به 


1- Membranous nephropathy 
2- in situ 


ean) اختصاصی‎ sits ناس‎ 


شکل ۰۱۳-۷ تصویر با بزرگنمایی بالای گلومرولواسکلروز فوکال و سگمنتال 
(رنگ آمیزی پریودیک اسید - شیف), که به صورت توده‌ای از مجاری 


مویرگی مسد ود شده دارای اسکار همراه با تحمعات ماده ماتریکسی که 
قسمتی از گلومرول را اشغال کرده‌اند. دیده می‌شود. 


(Membranous Nephropathy) uss نفروباتی غشا‎ 


نفروپاتی elt‏ یک بیماری با پیشرفتی آهسته است. و در 
سنین ۳۰-۶۰ سالگی شایعتر است. مشخصه آن از نظر 
ربخت‌شناسی. وجود رسودات حاوی ابمونوگلوبولین زر 
استلال در GBM‏ می‌باشد. در مراحل ابتدایی بیماری» 
گلومرول‌ها در میکروسکوپ نوری ممکن است طبیعی باشند 
ولی در مراحل پیشرفته‌تر افزايش ضخامت دیواره موبرگی به 
صورت منتشر دیده می‌شود. 

در تقریباً ۸۵/ از jlo‏ نفروپاتی غشایی به وسیله 
اتوآنتی‌بادی‌هایی که با آنتی‌ژن‌های بیان شده توسط 
پودوسیت‌ها واکنش متقابل می‌دهند. ایجاد می‌گردد. سایر موارد 
(ن_فروپاتی غشایی ثانویه) ثانوی plow ay‏ اختلالات روی 
می‌دهند, که عبارتند از: i‏ 
© عفونت‌ها (هپاتیت 33 مزمن» سیفیلیس, شیستوزومیازیس, 


مالاریا) 
@ تومورهای (party‏ مخصوصاً سین ریه و کولون و 
| ملانوم od‏ 


| 9 لوپوس اریتماتوی سیستمیک ie‏ شرایط اتوایمیون 
© برخورد با نمک‌های غیرارگانیک Mb)‏ جیوه) 
6 داروها (پنی‌سیلامین» کاپتوپریل. عوامل ضد التهاب 
غیراستروئیدی) 


شید غشایی نوعی گلومرولونفریت مزمن کمپلکس . 


ایمنی | , است که په وسیله آنتی‌بادی‌های واکنش‌دهندةٌ در 


Scanned by CamScanner 


eee Cee 


1 ح‎ _Jozveh_bot — 


کلیه و دستگاه جمع‌آوری کننده آن فصل ۱۳ 
سیر بالینی 
اکفز موارد تقرویاني mS a peat poe Ap ac AN‏ 
معمولا بدون بیماری قبلی ایجاد می‌شوند؛ plo‏ افراده ممکن 
است درجات خفیف‌تری از پروتئینوری را داشته باشند. برخلاف 
بیماری با تغییر اندک» پروتئینوری غیرانتخابی است و در ادرار به 
قطر عضو کول اي آلبومین کوچکتر, گلوبولین هم دفع می‌شود و 
معمولا" به درمان با کورتیکواستروئید پاسخ نمی‌دهد. لازم است 
fle‏ ثانویه نفروپاتی غشایی رد شوند. نفروپاتی غشایی دورة 
بسیار متغیر و آغلب تدریجی دارد. در کل اگرچه پروتئینوری در 
بیش از ۸۶۰ بیماران مبتلا به نفروپاتی غشایی تداوم می‌یابد. 
Jy‏ فقط ۸۴۰ بیماران دچار بیماری شدیدی می‌شوند که در 
عرض ۲-۲۰ سال به نارسایی کلیوی منجر می‌شود. در حدود 
۱۰-۰ موارد نیز سیر خوش‌خیم‌تری دارند که با بهبود نسبی یا 
کامل پروتئینوری همراه است. 


I‏ لومرولونفریت مامبرانو برولیفراتیو و بیماری 
رسوب PA‏ اکم (Dense Deposit Disease)‏ 
مشخصه بافت‌شناسی گلومرولونفریت مامبرانو پرولیفراتیو 
(MPGN)‏ تغییر در GBM‏ و مزانژیوم و AS‏ سلول‌های 
گلومرولی است. این بیماری علت ۸۵-۱۰ از موارد سندرم 
نفروتیک ایدیوپاتیک در کودکان و Gill‏ است. برخی از بیماران 
فقط با هماچوری و پروتئینوری غیرنفروتیک تظاهر می‌کنند و 
برخی دیگر نمای نفروتیک - نفریتیک را ارائه می‌دهند. دو نوع 
عمدهٌ I) MPGN‏ و (II‏ به صورت سنتی براساس یافته‌های 
مختلف فراساختاری» ایمونوفلورسانس» و آسیب‌شناختی شناخته 
شده‌اند» اما هم اکنون مشخص شده است که cpl‏ دو ماهیتی 
مجزا دارنده که MPGN‏ تیپ ] و بیماری رسوب متراکم (که 
MPGN MS‏ تیپ IT‏ خوانده می‌شد) نامیده می‌شوند. از این دو 
نوع بیماری, MPGN‏ تیپ 1 شیوع 2 
موارد). 


بیشتری دارد (تقریباً ۸۰ از 


ساز وکارهای بیماریزایی مختلفی در ایجاد MPGN‏ و 
بیماری رسوب متراکم دخیل می‌باشند. ۱ 
۵ برخی موارد MPGN‏ نوع | ممکن است در اثر کمپلکس ۱ 
ایمنی در گردش ایجاد شوند, که مشابه ناخوشی سرم . 
مزمن بوده, یا ممکن است در اثر آنتی‌ژن کاشته شده Ay‏ 
همراه تشکیل بعدی کمپلکس ایمنی درجا ایجاد شوند. در . 
slow! url: elle oa‏ کننده مشخص نمی‌باشد, 
PGN‏ نوع 1 همچنین در آنتی‌ژنمی هپائیت 13 Ly‏ 
لوپوس اربتماتوی سیستمیک, شانت‌های عفونی شده . 


Podocyte with effaced 
foot processes 


Thickened 
basement 
membrane 


Subepithelial 
deposits 


"Spikes" 


شکل VPA‏ نفروپاتی غشایی. A‏ افزايش ضخامت منتشر غشاء 4b‏ 
گلومرول (رنگ آمیزی پریودیک اسید - شیف). 3 تصویر شماتیک رسوبات 
زیر اپیتلیال, از بین رفتن استطاله‌های oh‏ و حضور نیزه‌مانند غشا پایه بین 


رسوبات ایمنی. 


ضخامت پیشرونده غشای پایه می‌شود. با پیشرفت بیشتر, 
گلومرول‌ها اسکلروزه می‌شوند. در بررسی با میکروسکوپ 
ایمونوفلورسانس رسوبات گرانولار ایمونوگلوپولین‌ها و 
کمپلمان به طور مشخص در روی GBM‏ دیده می‌شوند 
(شکل ۱۳-۴۸ را ببینید). 
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3. 


au DERE ce:‏ ۳ (رابیتن) 


سس 


Subendothelial 


deposit 
Interposed 
mesangial 
cell process 


Dense Deposit Disease 


شکل ۰۱۳۲-9۹ A‏ گلومرولونفریت مامبرانو پرولیفراتیو (MPGN)‏ نشانگر پرولیفراسیون سلول مزانژیال. افزایش ضخامت غشاء پایه. ارتشاح لکوسیتی و تشدید 
ساختار لوبولی می‌باشد. B‏ نمای شماتیک طرح‌های دو نوع MPGN‏ در نوع I‏ رسوب زیر اندوتلیال است. در نوع II‏ هم‌اکنون بیماری رسوبات متراکم خوانده 


می‌شود - رسوبات متراکم داخل غشایی ویژه دیده می‌شود. در هر دو نوع. قرارگیری بینابینی مزانژیال, نمای غشاء پایه شکافدار را در میکر وسکوپ نوری ایجاد 


در میکروسکوپ نوری, MPGN‏ تیپ 1 و خیلی از موارد 
بیماری رسوب متراکم مشابه هستند. گلومرول‌ها بزرگ بوده 
و یک Gli‏ لوبولی مشخص دارند. و تکثیر سلول‌های 
مزانژیال و اندوتلیال به همراه لکوسیت‌های ارتشاح یافته 
را نشان می‌دهند (شکل ۱۳-۹۸). GBM‏ ضخیم شده. و 
دیوارة مویرگ‌های گلومرولی معمولاً حاشيةٌ دو جداره داشته 
و نمای «ریل oly‏ آهن(۱» دارنده این حالت خصوصاً در 
استفاده از رنگ‌آمیزی پریودیک اسید شیف (PAS)‏ یا نقره 
مشخص‌تر است. این «شکافته‌شدن» GBM‏ به علت 
گسترش استطاله‌های سلول‌های مزانژیال و سلول‌های 
التهابی به درون لوپ‌های مویرگی محیطی و رسوب 
ماتریکس مزانژیال است (شکل ۱۳-۹13). 

نوع | MPGN‏ با رسوبات الکترون - متراکم زیر 
ال دوتلیوم مشسخص می‌شود (شکل ۱۳-۹) در 
میکروسکوپ ایمونوفلورسانس, رسوب نامنظم گرانولار C3‏ 


1- tram track 


می‌کتن 


دهلیزی «shy‏ و عفونت‌های خارج کلیوی که همراه 
آنتی‌ژنمی دایمی یا دوره‌ای است» دیده می‌شود. 
9 بیماری‌زایی Sylow‏ رسوب متراکم کمتر مشخص است. 


اختلال اساسی در بیماری رسوب متراکم فعال‌شدن . 


بیش از a>‏ کمپلمان است. بعضی بیماران اتوآنتی‌بادی 


بر ضد C3 convertase‏ (تبدیل‌کننده (C3‏ دارند که 


فاکتور C3‏ نفریتیک نامیده می‌شود و باعث پایدارشدن 
آنزيم و تجزيه کنترل نشدة C3‏ و فعال‌شدن مسیر فرعی 
کمپلمان می‌گردد. جهش در ژن 24545 فاکتور H‏ 
(پروتئین تنظیمی کمپلمان) یا آنتی‌بادی‌هایی بر علیه 
فاکتور H‏ در ببضی بیماران شرح داده شده است. این 
ناهنجاری‌ها منجر به فعالسازی بیش از حد کمپلمان 
می‌شوند. هیپوکمپلمانمی» که در بیماری رسوب متراکم 
شدیدتر است تا حدی در اثر مصرف بالای 03 و تا 
حدودی به علت کاهش تولید C3‏ در کبد رخ می‌دهد. 


ور مشخص نیست که اختلال کمپلمانی چگونه 9 ۱ 


تفیرات گلومرولی می‌شود. Bec‏ 
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کلیه و دستگاه جمع‌آوری کننده آن فصل ۱۳ 
ا 
دیده می‌شود و ۲2 و اجزاء adel‏ کمپلمان C4)‏ و (Clq‏ نیز استطاله‌های پایی گلومرولی در GLE‏ رسوب آنتی‌بادی ۱ 
اغلب موجود هستندء که مطرح‌کنندة پیماری‌زایی کمپلکس galls‏ می شماید: ساژوگان بیمارچ‌وایی آن فاففا خته انست. | 
ایمنی می‌باشند. این بیماری به خوبی به درمان با استرونئید پاسخ می‌دهد. ۱ 
برعکس, در موردی که Ay‏ درستی بیماری رسوب ۵ FSGS‏ می‌تواند به صورت اولیه (آسیب پودوسیت‌ها با ۱ 
متراکم خوانده می‌شود. لامینا دنسا و فضای زیر اندوتلیوم مکانیسم ناشناخته) یا ثانویه (به عنوان نمونه. به عنوان 
GBM‏ به یک ساختار غیرمنظم» و شبیه روبان با ساختمان پیامدی از گلومرولونفریت قبلی, افزایش فشارخون یا 
الکترونی بسیار متراکم تبدیل می‌شوند» که در اثر رسوب عفونت مثلاً همراه با (HIV‏ روی دهد. در گلومرول‌هاء از بین 
موادی با ترکیبات ناشناخته ایجاد می‌گردد. C3‏ به صورت رفتن فوکال و سگمنتال لومینای مویرگ, و از دست‌رفتن 
کانون‌های نامنظم و خطی سگمنتال در غشاهای daly‏ و استطاله‌های پایی دیده می‌شود. این بیماری اغلب به درمان 
مزانژیوم حضور دارد. 80 و اجزاء اولیهٌ مسیر کلاسیک مقاوم بوده و ممکن است به سمت بیماری La ye‏ انتهایی 
۱ کمیامان Voexe (Clqg:C4)‏ مجود تذارند, gts ip gilt‏ ۲ 
۱ 9 نفروباتی عشابی به دلیل پاسخ خودایمنی, اغلب بر علیه 
گیرنده ۸2 فسفولیپاز بر روی پودوسیت‌ها, ایجاد می شود 
سیر ctl‏ و با رسوبات گرانولار آنتی‌بادی در زیر اپیتلیال همراه با 
۱ شکل Lol‏ تظاهر بالینی (در تقریباً ۸۵۰ از موارد» سندرم ضخیم‌شدن GBM‏ و از دست دادن استطاله‌های پایی بدون 
نفروتیک است. ولی MPGN‏ یا بیماری رسوب متراکم می‌تواند التباب Abb‏ دا چین مه خص id Spo‏ این giles‏ 
به صورت سندرم نفریتیک حاد یا به صورت پروتئینوری خفیف اغلب به درمان با استروئید مقاوم است. 
نیز دیده شود. پی شآگهی MPGN‏ تیپ ۱ در کل وخیم است. در © هم اکنون مشخص شده که MPGN‏ و بیماری رسوب 
یک مطالعه» در هیچ کدام از ۶۰ بیماری که بین ۱-۲۰ سال متراکم ماهیتی مجزا دارند. MPGN‏ در اثر رسوب کمپلکس 
پیگیری شدند بیماری به طور کامل فروکش نکرد. 1۴۰ بیماران ایمتی ایجاد می‌شود. Golan‏ رسوب متراکم» پیامدی از 
jos‏ تارسای مره ار کلیوی نتم کر ۳۰ salen‏ برهم خوردن تنظیم گمیامان است. هو دوی pial‏ معکن است 
درجات متفاوت نارسایی کلیوی hd od‏ و در ۸۲۰ باقیمانده با تظاهرات نفروتیک و/یا نفریتیک دیده شوند. 
سندرم نفروتیک پایدار بدون نارسایی کلیوی رخ داد. بیماری 
| رسوب متراکم حتی پیش‌آگهی بدتری دارد و در کسانی که پیوند سندرم نفریتیک 
al ۱‏ شده‌انده تمایل دارد که با شیوع بیشتری 396 کند. Oia MPGN‏ 
تیپ آ ممکن است همراه با plo‏ اختلالات de‏ لوپوس سندرم نفریتیک یک مجموعه بالینی, معمولا با شروع حاد است» 
اریتماتوی سیستمیک» هپاتیت 13 و بیماری مزمن کبدی و که مشخصات آن عبارتند از: (۱) هماچوری با گویچه‌های سرخ 
عفونت باکتریایی مزمن نیز دیده شود La gs MPGN)‏ در دیس‌مورفیک و وجود قالب گویچه سرخ در ادراره (۲) درجات 
| حقیقت. این عقیده وجود دارد که بسیاری از موارد ایدیوپاتیک در متفیری از الیگوری و ازوتمی و (۳) ENN‏ فشارخون. 


اگرچه پروتئینوری و حتی خیز نیز ممکن است دیده شود 
ولی معمولا به قدری شدید نیستند که در سندرم نفروتیک روّیت 
می‌گردد. وجه مشترک ضایعات ایجادکنندة سندرم نفریتیک 
تکثیر سلول‌ها در گلومرول» اغلب به همراه ارتشاح tell‏ 
دیوارةُ مویرگی می‌شود. و اجازه می‌دهد خون وارد ادرار گردد و 
تغییرات همودینامیکی را القاء کرده که منجر به کاهش GFR‏ 
می‌گردد. کاهش GFR‏ از نظر بالینی با الیگوری, احتباس مایمات 
و ازوتمی مشخص می‌شود. افزايش فشارخون احتمالاً ناشی از 
احتباس مایعات و افزایش ترشح رنین از کلیه ایسکمیک است. 


1- end-stage 2- end-stage 


ثر C case‏ و کرایوگلوبولینمی مرتبط با آن,ایجاد می‌شود. 


سندرم نفرو تیک 


@ سندرم نفروتیک باپروتئینوری» که منجر به 
هیپوآلبومینمی و خیز می‌گردد» مشخص می‌شود. 

@ آسیب پودوسیت‌ها مک‌انیسم زمینه‌ای پروتئینوری 
می‌باشد و می‌تواند ناشی از مکانیسم‌های غیرایمنی (مثلا 
در پسیماری با تغییر اندک و (FSGS‏ یا ایمنی (مثلاً در 
نفروپاتی غشایی) باشد. 

US pL Glew ©‏ شایع‌ترین علت سندرم نفروتیک در 


کودکان است. و با پسروتئینوری و از OLA ous‏ 
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در زیر میکروسکوپ نوری, مشخص‌ترین تغییر مشاهده شده 
در GN‏ بعد از عفونت افزایش تعداد سلول‌ها در 
کلافه‌های گلومرولی است. که تقریبا تمامی گلومرول‌ها را 
شامل می‌شود و از این روی است که آن را «منتشر» 
می‌نامند (شکل ۱۳-۱۰۸). افزايش سلول‌ها هم توسط تزاید 
و هم تورم سلول‌های اندوتلیال و مزانژیال و نیز در اثر 
ارتشاح نوتروفیلی و منوسیتی ایجاد می‌شود. گاهی نکروز 
دیواره مویرگی اتفاق می‌افتد. در تعداد کمی از موارد هلال 
jax) (cresent)‏ توضیح داده می‌شود) داخل فضای ادراری 
مشاهده می‌شود که در پاسخ به آسیب التهابی شدید تشکیل 
شده است. در میکروسکوپ الکترونی کمپلکس‌های ایمنی 
رسوب کرده؛ به صورت زیر اندوتلیال» داخل غشایی» 9 یا اکثر 
اوقات به صورت « کوهان» زیر اپیتلیال دیده می‌شوند که در 
مقابل GBM‏ تجمع یافته‌اند (شکل ۱۳-۱۰۳). گاهی 
رسوبات مزانژیال وجود دارند. مطالعات ایمونوفلورسانس 
نشان‌دهندهٌ رسوبات گرانولار IgG‏ و کمپلمان داخل دیوارهٌ 
مویرگ‌ها و بعضی نواحی مزانژیوم می‌باشند که همان 
رسوبات دیده شده در میکروسکوپ الکترونی هستند. این 
رسوبات معمولا در عرض ۲ ماه پاک می‌شوند. 


سیر بالینی 
تهوع و سندرم نفریتیک آغاز می‌شود. در موارد معمول, الیگوری» 
ازوتمی و فشارخون بالای خفیف تا متوسط دیده می‌شود. 
مشخصا هماچوری واضح است. و ادرار به جای قرمز روشن» 
AS clogs‏ می‌شود. درجاتی از پروتئینوری» نمای دائمی بیماری 
است و همان طور که قبلا توضیح داده شد گاهی ممکن است dy‏ 
قدری شدید شود که سندرم نفروتیک ایجاد گردد. سطح کمپلمان 
سرم در طی دوره فعال بیماری پایین است و تیتر آنتی‌بادی 
انتی‌استرپتوليزین O‏ سرم در موارد عفونت بعد از استرپتوکوک 
بالا می‌رود. 

در موارد همه‌گیری» بهبودی در اکثر کودکان رخ می‌دهد. 
برخی از bay‏ دچار Lay GN‏ پیش‌رونده ناشی از آسیب 
شدید همراه با تشکیل هلال می‌گردند و یا دچار بیماری مزمن 
تک‌گیر کمتر مشخص است. در بالغین, بر مبنای شدت یافته‌های 
بالینی و بافتی ۸۱۵-۵۰ افراد درگیره در طی چند سال و یا یک تا 
دو دهه دچار بیماری کلیوی مرحله انتهایی می‌شوند. برعکس» 
در موارد تک‌گیر GN‏ حاد بعد از عفونت در کودکان. شیوع ازمان 
بسیار کمتر می‌باشد. 


سندرم نفریتیک حاد ses‏ در اختلالات سیستهیک rae‏ 
لوپوس اریتماتوی سیستمیک» دیده شود یا می‌تواند ثانویه Ay‏ 
بیماری گلومرولی اولیه ایجاد گردد. نمونه بارز حالت اخیر 
گلومرولونفریت حاد بعد از عفونت می‌باشد. 


کل لومرولونفریت هار بعر از عفونت (بعر از 
استر یتولو 1 
ase‏ است که توسط ee,‏ 
ایمنی ایجاد شده و منجر به تکثیر و آسیب به سلول‌های 
گلومرولی و ارتشاح لکوسیت‌هابه خصوص نوتروفیل‌ها 
می‌گردد. ois)‏ آغازین آن می‌تواند خارجی با داخلی باشد. 
سردستهٌ الگوی خارجی در dy GN‏ از استرپتوکوک دیده می‌شود. 
عفونت با ارگانیسم‌هایی غیر از استرپتوکوک نیز می‌تواند سبب 
GN‏ بعد از عفونت گردد. این ارگانیسم‌ها شامل برخی از 
عفونت‌های پنوموکوکی و استافیلوکوکی و تعدادی از عفونت‌های 
ویروسی مثل آوریون. abl «SS po‏ مرغان و هپاتیت‌های 3 و C‏ 
می‌باشند. آتی‌ژن‌های داخلی Sts)‏ در لوپوس اریتمتوی سیستمیک) 
می‌توانند GN‏ تکثیری ایجاد نمایند ولی به صورت Fels‏ منجر 
به نفروپاتی غشایی می‌گردند (مطالب قبل را ببینید| که فاقد 
انفیلتراسیون نوتروفیلی مشخصه GN‏ بعد از عفونت هستند. 
شکل کلاسیک GN‏ بعد از استرپتوکوکی» در یک کودک. 
حدود ۱-۴ هفته بعد از بهبودی بیمار از عفونت استرپتوکوکی 
گروه A‏ ایجاد می‌شود. فقط برخی از انواع «نفریتوژن» 
استرپتوکوک بتا همولیتیک بیماری گلومرولی ایجاد می‌کنند. در 
اغلب موارد عفونت اولیه محدود dy‏ حلق یا پوست است. 


. بعد از استرپتوکوکی. یک بیماری کمپلکس ایمنی‎ GN 
. است که در آن آسیب بافتی» مقدمتاً در اثر فعال‌شدن‎ 


ار ی می‌باشند, iN‏ دوی Weal‏ 
را فعال § رد۵ 9 برای پم وی و 
بن میل ترک ut‏ دارند. کم نیست که GP‏ 


ee 
yay روتئین‌های گا‎ 
در گردش اشکا|‎ slay yt کمپلک‎ 

در میل تاد مر شون[ ۱ 
| با آنتی‌ژن‌های ab Sh‏ "کاث, 


ie پ می‌باشا بند, پا آنهای‎ ale 
eal ناشی از انصال‎ ys 
می‌باشند),‎ GBM در‎ "04. 
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" شکل ۰۱۳-۱۰ GN‏ بعد از عفونت استرپتوکوکی. A‏ افزایش سلول‌های گلومرولی, بواسطة لکوسیتهای داخل مویرگی و تزاید سلولهای گلومرولی درون‌زاد ایجاد 
می‌شود. قالب‌های گویچه سرخ داخل لوله را مشاهده کنید. B‏ «کوهان» زیر اپی‌تلیال با تراکم بالای الکترونی (پیکان) و رسوبات داخل غشایی. BM‏ غشاء پایه؛ 


ایمونوگلوبولین اصلی در ترشحات مخاطی است» در ۸۵۰ 
بیماران مبتلا به نفروپاتی 12۸ به دلیل افزایش تولید 
زیرگروه ,12۸ توسط پلاسماسل‌ها در منز استخوان, 
افزايش یافته است. به علاوه» در برخی موارد کمپلکس‌های 
ایمنی در گردش حاوی خبعآ. نیز دیده می‌شوند. به دلیل 
بروز خانوادگی و ایجاد بیماری در خواهر و برادران با BLA‏ 
یکسان, و به دلیل افزایش شیوع برخی از انواع HLA‏ و 
ژنوتیپ‌های کمپلمانی در برخی جمعیت‌هاء به نظر می‌رسد 
بیماری تحت تأثیر عوامل Set‏ باشد. برخی مطالعات 
نشان‌دهنده گلیکوزیلاسیون غیرعادی ایمونوگلوبولین 12۸۱ 
بوده, که سبب کاهش پاک‌شدن پلاسمایی ۸ ols‏ و به 
رسوب در مزانژیوم کمک می‌کند. این :18/۸ غیرطبیعی 
ممکن است آنتی‌بادی‌های ade IgG‏ گلیکان اختصاصی را 
نیز برانگیزد. رسوب واضح مزانژیال IgA‏ از گیرافتادن 
در گلومرول‌ها معرف فعال‌شدن مسیر فرعی کمپلمان است. 
. جمیع این موارد بیانگر این است که در افرادی که از نظر . 
ژنتیکی مستعدند تماس ریوی یا گوارشی با آنتی‌ژن‌های . 
ee ۱‏ یا سایر آنتی‌ژن‌ها (مثلا: ویروس‌هاء باکتری‌ها. . 
که au)‏ بعضی از موز غیرطبیمی گلیکوزیله شده‌اند رو 
رسب ها و کمپلکس‌های ایمنی حاوی IgA‏ در مزانژیوم 
۲ گردد, جایی که مسیر فرعی کمپلمان I,‏ فعال کرده 9 مج ۱ 


CL‏ مجرای مویرگی؛ E‏ سلول اندو تلیال؛ Ep‏ سلول آپی‌تلیال احشایی (پودوسیت). 


نفرویاتی IgA‏ 
cyl‏ وضعیت. معمولاً کودکان و بزرگسالان جوان را درگیر 
می‌سازد و به صورت اپی‌زودی از هماچوری آشکار شروع 
می‌گردد که طی ۱ يا ۲ روز از عفونت غیراختصاصی دستگاه 
تنفسی فوقانی روی می‌دهد. به طور معمول» هماچوری برای 
چندین روز باقی می‌ماند و سپس فروکش می‌کند, تا ASL)‏ هر 
چند ماه دوباره عود کند. ممکن است با درد موضعی همراه باشد. 

نفرویاتی Sued‏ از شایح‌ترین علل هماچوری آشکار با 
میکروسکوبی راجعه است و شایح‌ترین بیماری گلومرولی 
است که توسط بیویسی ANS‏ در دنیا آشکار می‌گردد. 

ual ویژه ان سماری» رسوب 4و در مزالزبوم‎ ats 
را به عنوان واریانی از پورپورای‎ IBA بعضی از عوامل, نفروپاتی‎ 
در مزانژیوم‎ TEA هنوخ - شوئنلاین - که همچنین با رسوب‎ 
Aga مشخص می‌گردد - در نظر می‌گیرند. برخلاف نفروپاتی‎ 
که یک اختلال منحصر به کلیه است - پورپورای هنوخ‎ 
شوئن‌لاین یک سندرم سیستمیک است که پوست (راش‎ 
پورپوریک)» دستگاه گوارش (درد شکم)» مفاصل (آرتریت) و‎ 
کلیه‌ها را درگیر می‌سازد.‎ 
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شکل ۱۳-۱۱. نفروپاتی IZA‏ ایمونوفلوئورسانس مشخصه رسوب 18۸ 


مخصوصاً در نواحی مزانژ یال است. 18/۸ ایمونوگلوبولین A‏ 


بینابینی وجود دارد. 


نفریت ارثی 

نفریت ارثی به دسته‌ای از بیماری‌های ارثی گلومرولی گفته 
می‌شود که به علت جهش در ژن‌هابی که بروتئن‌ های GBM‏ 
ae eG‏ ایحاد می‌شود. شناخته شده‌ترین مورد آن 
سندرم آلپورت امته هدرن ریت لیا کری جستی 


عدسی چشم کاتاراکت خلفی و دیستروفی قرنیه است. 


GBM‏ به میزان زیادی از کلاژن نوع 1۷ (هتروتریمری از 

3 4 و 5 کلاژن نوع (IV‏ تشکیل شده است. این JSS‏ 
کلاژن نوع 1۷ جهت عملکرد طبیعی عدسی» حلزون گوش 
و گلومرول ضروری است. جهش در یکی از زنجیره‌های A‏ 
منجر به نقص تجمع هتروتریمر و متعاقباً abou!‏ تظاهرات 
سندرم آلپورت می‌گردد. 


در بررسی بافت‌شناسی» گلومرول‌ها تا اواخر سیر بیماری که 
اسکلروز Oat alge lil ang‏ قابل توجهی نشان 
نمی‌دهند. در بعضی کلیه‌ها, سلول‌های بینابینی شکل 
کف‌آلود atl,‏ که ناشی از تجمع چربی خنثی و 


موکوپلی‌ساکارید است (سلول‌های کفآلود)! ۲" و این امر در 


1- Alport syndrome 2- Foam cells 


آسیب‌شناسی پایه Creel‏ )» ابینز) 

on tel WES a 
گلومرولی را آغاز می‌کنند. بروز بیشتر نفروپاتی 12۸ در‎ 
بیماران مبتلا به سلیاک که دارای نقص مخاطی روده‎ 
هستند. و در بیماران کبدی که نقص پاکسازی کبدی‎ 
انویه) به نفع اين نظریه است.‎ IGA (نفروپاتی‎ 


از نظر بافت‌شناسی» ضایعات در نفروپاتی TBA‏ به طور قابل 
توجهی متغیرند. گلومرول‌ها, ممکن است طبیعی باشند یا 
پهن‌شدگی مزانژیال و التهاب سگمنتال محدود به بعضی از 
گلومرول‌ها GN)‏ پرولیفراتیو فوکال)» تکثیر منتشر مزانژیال 
GN)‏ مزانژیوپرولیفراتیو؛ یا (به ندرت) Je GN‏ 
آشکاری را نشان دهند. تصویر ایمونوفلوروسنت اختصاصیء 
رسوب مزانژیال IgA‏ اغلب به همراه C3‏ و پروپردین و 
میزان کمتری از IgG‏ یا IgM‏ است (شکل ۱۳-۱۱). اجزاء 
ای Sass Vee ls BIS‏ تفارک 
Den‏ الکترونی: وجود رسویات الکترونی فترزکم, در 
مزانژیوم را Cob‏ می‌کند. در تعداد اندکی از موارد» معمولا 
آنهایی که تکثیر موضعی دارند. رسوبات ممکن است Ay‏ 
زیر انتوتلیوم از #پوارة موبرکی مجاور کسخرش: بابناه 
یافته‌های بیوپسی ممکن است در پیشگویی اینکه آیا 
cee‏ پیماری dished gos b‏ ممل است: یا تاه 
کمک‌کننده باشند. 


سیر بالینی 

بیماری» کودکان و Quill‏ کم‌سن را مبتلا می‌کند. بیش از نیمی از 
بیمران Moye‏ به نفروپانی QA‏ هماچوری ما کروسکوپی درند که 
بعد از عفونت تنفسی» و Ay‏ میزان کمتری عفونت گوارزشی و 
ادراری تظاهر تنج کته در ات ۳۲ موارد فقط هماچوری 
میکروسکوپی دیده می‌شود که با یا بدون پروتئینوری است» و 
در ۸۵-۱۰ موارد» سندرم نفریتیک حاد نمادین وجود دارد. 
هماچوری معمولاً چند روز تداوم داشته و سپس فروکش می‌کند 
تا بعد از چند ماه عود نماید. سیر بعدی dy‏ شدت متغیر است. 
بسیاری از بیماران عملکرد طبیعی کلیوی را در چندین دهه حفظ 
۲۵-۰ از موارد در دوره‌ای ۲۰ ساله دیده می‌شود. یافته‌های 
بیوپسی کلیه می‌تواند در شناسایی آنهایی که پیشآگهی بدی 
ib‏ کمک‌کننده باشند, که در این موارد تکثیر منتشر مزانژیال, 
اسکلروز سگمنتال» تکثیر endocapillary‏ یا فیبروز توبولی - 
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فصل: ۱۳ 


کلیه و دستگاه جمع‌آوری کننده آن 


در بالغین بدتر می‌باشد. 
0 نفروباتی ۸ با ر سوب کمپلکس‌های ایمنی حاوی ۱:۸ در 
مزانژیوم مشخص sud‏ و شایم‌ترین علت سندرم نفریتیک 
در سراسر جهان می‌باشد. این بیماری همچنین ole‏ شایع 


هماچوری راجعه بوده و بیشتر کودکان و بالغین جوان را 


مبتلا کرده و سیر متغیری دارد. 

9 نفربت SN‏ (سندرم آلبورت) به دلیل جهش در ژن‌های 
کدکنندة کلاژن 01311 ایجاد می‌شود و با هماچوری و 
پروتئینوری با پیشرفت آهسته و افت عملکرد کلیه تظاهر 
می‌یابد. گلومرول‌ها در میکروسکوپ نوری تا اواخر سیر 
ue slaw‏ طبیعی به نظر می‌رسند. 


کلومرولونفریت سریعاً پیشرونده!" 


گلومرولونفریت bayer‏ پیشرونده (RPGN)‏ یک سندرم cel‏ 
است و شکل اتیولوژیک خاصی از گلومرولونفریت نیست. 
مشخصة آن کاهش پیشروند؛ عملکرد کلیوی» یافته‌های 
آزمایشگاهی تیپیک سندرم تفربتیک و اغلب الیگوری شدید 
می‌باشد. در صورت عدم درمان, به دلیل نارسایی کلیوی در طول 
دوره‌ای از هفته‌ها تا ماه‌ها منجر dy‏ مرگ می‌شود. بافتة 
بافت‌شناسی hey‏ همراه با 807 حضور هلال‌هاست 
GN)‏ هلالی). 


1) هلالی در اثر بیماری‌های گوناگونی ایجاد می‌شود» که 
برخی محدود به کلیه بوده و برخی سیستمیک می‌باشند. 
اگرچه هیچ سازوکار منفردی قادر به توضیح تمام موارد 
تست icin‏ رسک نتا رهم رکه در PMMA‏ ۳ 
گلومرولی از طریق ایمونولوژیک ایجاد می‌شود. بیماری‌هایی 
که سبب GN‏ هلالی می‌شوند. ممکن است با یک اختلال 
شناخته شده همراه باشند یا ممکن است ایدیوپاتیک باشند. . 
وقتی cle‏ قابل شناسایی باشد» Lyi‏ ۱۲ از بیماران, GN‏ 
هلالی با واسطه آنتی‌بادی علیه GBM‏ راب یا بدون درگیری 
ریوی دارند؛ 7/۴۴ GN‏ ناشی از کمپلکس ایمنی به همراه 

هلال‌ها دارند؛ و 7/۴۴ باقی مانده GN‏ هلالی کم‌ایمنی 

(pauci immune)‏ دارند. تمامی ایتها سیب شدید 


گلومرولی دارند. 


سا تست تیب تخت بتک 
basket weave‏ -1 


2- Rapidly progressive glomerulonephritis 


واکنش به پروتئینوری قابل توجه روی می‌دهد. با پیشرفت» 
افزایش گلومرولواسکلروز, اسکلروز عروقی» آتروفی توبولی و 
فیبروز بافت بینابینی» تغییرات معمول می‌باشند. در زیر 
میکروسکوپ الکترونی» غشاء پایه در مرحله اولیه 
بیماری, SIL‏ و تحلیل رفته مي‌شود. در اواخر سیر 
بیماری» در GBM‏ نواحی نامنظم افزایش ضخامت و تحلیل 
رفتن همراه با تیفه تیغه شدن و لایه‌ای شدن لامینا دنسا 
ایحاد شده و ظاهری شبیه «سبد حصیری CY) Gaal‏ دیده 
می‌شود. 


سیر بالینی 
oust‏ جهش ژن کدکنندةٌ 5 کلاژن نوع TV‏ ایجاد می‌گردد. 
شایع‌ترین نوع ورائت آن می‌باشد. بیماری در مردان شایعتر و 
شدیدتر از خانم‌ها است و احتمال jon‏ نارسایی کلیوی نیز بیشتر 
است. ay‏ ندرت. توارث اتوزوم مغلوب یا غالب به دلیل نقایص 
ژن‌های کدکنندهٌ 3 و 4 کلاژن نوع 1۷ دیده می‌شود. تظاهر 
یا میکروسکوپی و پروتئینوری بوده. و نارسایی آشکار کلیوی 
Ow‏ ۳۰-۵۰ سالگی رخ می‌دهد. 

زنان حامل سندرم آلپورت وابسته به 26 یا حاملین اشکال 
اتوزوم بیماری (از هر دو جنس) معمولاً با هماچوری داثمی 
تظاهر می‌کنند که اکثرا بدون علامت بوده و با دوره بالینی 
خوش‌خیمی همراه می‌باشند. در این بیماران» نمونه‌های بیوپسی 
las‏ نازک‌شدن GBM‏ را نشان می‌دهند. 


سندرم نفریتیک 
9 سندرم نفریتیک با هماچوری الیگوری همراه با ازوتمی» 


پروتئینوری و افزايش قشارخون مشخص می‌شود. 
9 شایع‌ترین علت آسیب گلومرولی با واسطه ایمنی می‌باشد. 
ضایعات با تغییرات تکثیری و ارتشاح لکوسیت‌ها مشخص 
می‌شوند. 
Ca gly a IS ©‏ حاد بعد از عفونت به صورت نمادین 
بعد از عفونت استرپتوکوکی در کودکان و بالفین جوان 
اتفاق می‌افتد ولی ممکن است به دنبال عفونت با سایر 
ارگانیسم‌ها هم روی دهد. این بیماری ناشی از رسوپ 
کمپلکس‌های ایمنی پیشتر در فضاهای زیر اپیتلیال همراه با 
نوتروفیل‌های فراوان و تزاید سلول‌های گلومرولی 
مي‌باشد. بیشتر کودکان مبتلاء بهبود می‌یابند. پی شآگهی 
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شکل ۱۳-۱۲. گلومرولونفریت هلالی (GN)‏ (رنگ آمیزی متنامین نقره 
جونز). به مناطقی از نکروز به همراه پارگی لوپ‌های مویرگی (پیکان‌ها) و 
تخریب ساختارهای طبیعی گلومرولی, و توده هلالی شکل مجاور ناشی از 
تکثیر سلول‌ها و لکوسیت‌ها که Glad‏ ادراری را پر کرده‌اند. توجه کنید. انتشار 
سگمنتال GN‏ هلالی و نکروزان, نمای شاخص GN‏ هلالی همراه با ANCA‏ 


(antineutrophil cytoplasmic antibody)‏ است. 


گلومرولونفریت هلالی ناشی ا زگمپللس ایمنی 
هالال‌ها می‌توانند به عنوان عارضةٌ هر plas‏ از انواع نفریت‌های 
ناشی از کمپلکس ایمنی مثل GN‏ بعد از عفونت استرپتوکوکی, 
لوپوس اریتماتوی سیستمیک» نفروپاتی WEA‏ و پورپورای هنوخ 
شوئن لاين od‏ شوند. در برخی موارده کمپلکس‌های ایمنی 
cal,‏ می‌شوند ولی علت زمینه‌ای نامشخص است. يافتة ثابت در 
این شکل GN‏ & هر «le‏ طرح گرانولر ویژه آن (Lumpy‏ 
bumpy)‏ در رنگ‌آمیزی Loy GBM‏ مزان_ژیوم برای 
ای‌مونوگلوبولین و/یا کمپلمان در مطالعات ایمونوفلورسانس 
می‌باشد. این اختلال, معمولاًبه پلاسمافرز پاسخ نمی‌دهد. 


آسیب شدیدی به شکل نکروز سگمنتال و پارگی‌های 
GBM‏ و تشکیل هلال وجود دارد (همان طور که قبلاً شرح 
داده شد), هر چند برخلاف گلومرولونفریت هلالی همراه با 
آنتی‌بادی ضد GBM‏ سگمان‌هایی از گلومرول که فاقد 
نکروز می‌باشند شواهد GN‏ با کمپلکس ایمنی زمینه‌ای (به 
عنوان مثال تزاید منتشر و اگزودای لکوسیتی در GN‏ بعد از 
عفونت یا لوپوس اریتماتوی سیستمیک» و تزاید مزانژیال در 
نفروپاتی 12۸ با پورپورای هنوخ شوئن لاین) را نشان 


1- Goodpasture syndrome 


0 هلالی با وا oli‏ شر غشا 
ub‏ ی هگلومرول 

GN‏ هلالی با واسطة آنتی‌بادی ضد GBM‏ همان طور که 
قبلاً گفته ts‏ با رسوبات خطی 180 و در بسیاری موارده C3‏ 
روی GBM‏ مشخص می‌شود. در برخی بیماران, آنتی‌بادی ضد 
GBM‏ به غشاء پایه مویرگی آلوئولی dry‏ نیز متصل شده و 
بنابراین خونریزی ریوی همراه با نارسایی کلیوی ایجاد می‌گردد. 
این بیماران را مبتلا به سندرم گودیاسچرا ‏ می‌نامنده تا از 
موارد ایدیوپاتیکی که بیماری کلیوی بدون درگیری ریه رخ 
می‌دهد. افتراق داده شوند. آنتی‌بادی ضد GBM‏ در سرم موجود 
بوده و در تشخیص کمک کننده است. تشخیص GN‏ هلالی با 
واسطهٌ آنتی‌بادی ضد GBM‏ مهم است. زیرا بیماران درگیر از 
طریق پلاسمافرز و خارج‌کردن آنتی‌بادی‌های پاتوژن از گردش 
خون» درمان می‌شوند. 


کلیه‌ها بزرگ و رنگ‌پریده بوده و اغلب دارای خونریزی‌های 
پتشیال در سطح کورتکس می‌باشند. گلومرول‌ها نکروز 
سگمتتال و پارگی‌هایی در GBM‏ به همراه تزاید سلول‌های 
اپیتلیال جداری در پاسخ به خروج پروتئین‌های پلاسمایی و 
رسوب فیبرین در فضای بومن را نشان می‌دهند. اين ضایعه 
منحصر به فرد را به دلیل شکل خاص آن در پرکردن فضای 
بومن» هلال می‌نامند. هلال‌ها از تزاید سلول‌های جداری و 
مهاجرت منوسیت‌ها/ ماکروفاژها به داخل Glad‏ بومن 
تشکیل می‌شوند (شکل ۱۳-۱۲). تعداد کمتری از سایر انواع 
لکوسیت‌ها نیز ممکن Cul‏ وجود داشته باشند. قسمت 
غیرمبتلای گلومرول. هیچ تزایدی را نشان نمی‌دهد. 
قوی و خطی 10 و رسوبات C3‏ را در طول GBM‏ نشان 
می‌دهند (شکل ۱۲-۳ ). به طور معمول» این آنتی‌بادی‌هاء 
کلاژن تیپ TV‏ را شناسایی می‌کنند. به علت توزیع منتشر 
کلاژن تیپ TV‏ در گلومرول, دانسیته کمپلکس‌های el‏ 
- آنتی‌بادی آن قدر بالا نیست که به وسیله میکروسکوپ 
الکترونی دیده شوند. ممکن است میکروسکوپ الکترونی 
پارگی‌های مشخص GBM‏ را نشان دهد. هالال‌ها در نهایت 
فضای بومن را مسدود کرده و گلومرول‌ها را تحت فشار قرار 
می‌دهند. a‏ مرور زمان؛ هلال‌ها دچار اسکار شده؛ 9 


گلومرولواسکلروز ایجاد می‌گردد. 
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کلیه و دستگاه جمع‌آوری of bans‏ 


گلومرولونفریت Ly pw‏ پیشرونده 


© 1۳0۲ یک سندرم بالینی با نمای سندرم نفریتیک و از 
دست دادن سریع عملکرد GIS‏ می‌باشد. 

RPGN 9‏ معمولاً با آسیب شدید گلومرولی؛ نکروز و 
پارگی‌های GBM‏ و تزاید اپیتلیوم جداری (هلال) همراه 
می‌باشد. 

6 (۳0 ممکن است با واسط ایمنی باشد مانند زمانی که 
آنتی‌بادی‌هایی بر علیه GBM‏ در بیماری آنتی‌بادی ضد 
1 ایجاد می‌گردد یا وقتی که متعاقب رسوب کمپلکس 
ایمنی روی می‌دهد؛ همچنین می‌تواند کم‌ایمنی باشد, که با 
آنتی‌بادی‌های سایتوپلاسمیک ضد نوتروفیلی همراه 


اکثر موارد آسیب توبولی» بافت بینابینی را نیز درگیر می‌کند. و لذا 
این دو با هم مورد بحث قرار می‌گیرند. تحت این عنوان 
بیمازی‌هایی hl‏ می شوت که یکی از g‏ مضه زیر را sii 1s‏ 
(۱) ابتلای التهابی توبول‌ها و بافت بینابینی (نفریت بینابینی) یا 
(۲) آسیب ایسکمیک یا توکسیک توبولی, که منجر به بروز نمای 
مورفولوژیک "سیب حاد توبولی و سندرم بالینی آسیب حاد 


کلیوی می‌شود. 
نفریت توبولی بینابینی 


نفریت توبولی بینابینی Gye (TIN)‏ گروهی از بیماری‌های 
التهابی کلیوی است که به طور اولیه توبول و بافت بینابینی را در 
بر می‌گیرد. گلومرول‌ها ممکن است هیچگاه مبتلا نشوند و یا در 
مراحل نهایی بیماری مبتلا شوند. در اکثر موارد TIN‏ ناشی از 
عفونت‌های باکتریایی» درگیری شدید و واضح لگنچه SHAS‏ 
وجود دار و از اینجاست که اصطلاح توصیفی پیلونفریت (از 
۵ به معنای «پلویس») به کار می‌رود. اصطلاح نفریت 
بافت بینایینی را برای مواردی از TIN‏ به کار می‌بریم که Lite‏ 
بیماری غیرباکتریایی باشد. اینها شامل آسیب توبولی ناشی از 
داروهاء اختلالات متابولیک مثل هیپوکالمی, آسیب فیزیکی مثل 
تشعشع, عفونت‌های ویروسی, و واکنش‌های ایمنی می‌باشند. 
براساس یافته‌های بالینی و ماهیت اگزودای التهابی و بدون در 
نظر گرفتن عامل سبب‌شناختی» می‌توانیم TIN‏ را در دو دسته 
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می‌دهند. در رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسانس نمای گرانولار 
مشخصه بیماری کمپلکس ایمنی دیده می‌شود و 
میکروسکوپ الکترونی رسوبات مجزا را نشان می‌دهد. 


گلومرولونفریت هلال یکم ایمنی 
نوع کملیمنی از GN‏ هالالی, با فقدان آنتی‌بادی ضد LGBM‏ 
ایمونوفلورسانس و میکروسکوپ الکترونی مشخص می‌شود. به 
طور شاخص آنتی‌بادی‌های سیتوپلاسمی ضد نوتروفیل 
(ANCA)‏ در سرم CSL‏ می‌شوند که همان طور که قبلا (فصل 
(A‏ توضیح داده شد. در ایجاد برخی از واسکولیت‌ها نقش 
nines‏ دارند. بنابراین در بعضی موارد. GN‏ هلالی جزئی 
یگ واسکنولیت نسیتمیک سل گرانولوماتوزوگتر با 
۳ قیت فیکروسکوپی می‌بافند. دز اغلي. موارف GN‏ هلالی 
کم ad‏ محدود به کلیه بوده و ایدیویاتیک نامیده می‌شود. 


ربخت‌شناسی 

در گلومرول‌ها نکروز سگمنتال و پارگی‌های 013۷1 به 
همراه تشکیل هلال دیده می‌شود (مطالب قبلی را ببینید). 
سگمان‌های غیرمبتلای گلومرول» طبیعی به نظر می‌رسند و 
تزاید یا ارتشاح سلول‌های التهابی را نشان نمی‌دهند. 
برخلاف بیماری آنتی‌بادی ضد GBM‏ نتایج مطالعات : 
ایمونوفلورسانس برای ایمونوگلوبولین و کمپلمان منفی یا 
تقریباً منفی بوده و در بررسی با میکروسکوپ الکترونی نیز 
هیچ رسوبی قابل شناسایی نمی‌باشد. 


سیر بالینی 

شروع RPGN‏ بیشتر شبیه سندرم نفریتیک است و فقط 
الیگوری و ازوتمی شدیدتری دارد. گاهی پروتئینوری در حد 
سندرم نفروتیک دیده می‌شود. برخی از بیماران درگیر دچار 
آنوری شده و نیازمند دیالیز طولانی‌مدت یا پیوند می‌شوند. dy‏ 
طور کلی» پیش‌آگهی تا حدودی به نسبت گلومرول‌های درگیر 
مرتبط است» در بیمارانی که در کمتر Ze jl‏ از گلومرول‌هایشان 
هلال وجود دارده پیشآگهی بهتری نسبت ay‏ آنهایی دارند که 
درصد هلال‌ها در آنها بالاتر می‌باشد. تعویض پلاسما در کسانی 
که دچار گلومرولونفریت ناشی از آنتی‌بادی ضد GBM‏ و پیماری 
گودپاسچر هستند و نیز در برخی بیماران دچار گلومرولونفریت 
هلالی از نوع کم ایمنی مرتبط با ANCA‏ موثر است. 
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cy!‏ دو راه شیوع بسیار کمتری دارد. پیلونفریت حاد ممکن 
است نتیجه بذرپاشی کلیه‌ها توسع باکتری‌ها در Aigo}‏ سپتی 
سمی یا اندوکاردیت عفونی روی دهد. 
UTI‏ بیشتر اوقات در جنس موّنث CSL‏ می‌شود. به علت 
نزدیکی پیشابراه زنان به رکتوم کولونیاسیون باکتری‌های 
روده‌ای تسهیل می‌شود. به علاوه کوتاهی پیشابراه» و آسیب 
می‌شود. معمولأ ادرار موجود در مثانه استریل بوده که ناشی 
از خواص ضد میکروبی مخاط مثانه و مکانیسم شستشو 
دهندگی در اثر ادرارکردن‌های مکرر می‌باشد. با انسداد oly‏ 
طبیعی مثانه از بین رفته. و زمینه بروز lige UTT‏ می‌شود. 
در حضور استاز, باکتری‌های موجود در مثانه بدون مزاحمت» 
تکثیر abl‏ با جریان ادرار دفع نشده و توسط دیوارةٌ مثانه نیز 
تخریب نمی‌شوند. از طریق ادرار عفونی موجود در مثانه 
باکتری‌ها از حالب صعود کرده و لگنچه و پارانشیم ALS‏ را 
مبتلا می‌سازند. به همین علت شیوع UTI‏ به ویژه در 
پرولاپس رحم و هیپرتروفی خوش‌خیم پروستات مشهودتر 
است. فرکانس UTI‏ در cobs‏ به دلیل افزايش حساسیت dy‏ 
عفونت و اختلال عملکرد مثانه نوروژنیک که فرد را مستعد 
استاز می‌کند.افزایش می‌یابد. 

pre‏ کفایت سوراخ ورودی حالب dy‏ مثانه, که نتیجه‌اش 
بالارونده می‌باشد. ریفلاکس» به باکتری‌ها اجازه صعود از 
حالب به داخل لگنچه را می‌دهد. VUR‏ در ۲۰-۴۰ از 
کودکان کم‌سن مبتلا به UTI‏ معمولاً به عنوان پیامدی از 
نقص مادرزادی که باعث عدم کفایت Aono‏ مثانه - حالب 
می‌گردد» وجود دارد. در افرادی که مثانه شل ناشی از آسیب 
نخاعی یا اختلال عملکرد مثانه نوروژئیک ناشی از دیابت 
دارند. نیز VUR‏ ممکن است به صورت اکتسابی دیده شود. 
VUR‏ باعث ایجاد ادرار باقیمانده پس از ادرارکردن در 
می‌گردد. به علاوه؛ ۴ باعث ایحاد سازوکاری می‌شود 
که طی آن ادرار عفونی موجود در مثانه به لگنچه کلیوی نیز 
رسیده و سپس وارد پارانشیم کلیوی می‌شود که این کار از 
طریق مجاری باز موجود در راس پاپیلا انجام می‌پذیرد 


آسیب‌شناسی ر پایه اختصاصی (رابینز) 


حاد و مزمن قرار دهیم. بعداً پیلونفریت حاد بحث obo‏ که 
همشه kes‏ باکتریال دارد و سپس بررسی ple‏ انواع 
غیرباکتریایی نفریت بافت بینابینی صورت می‌پذیرد. 


پیلو نفریت عار 

پیلونفرست حاد که التهاب چرکی شایع dS‏ و لگنبحه ASS‏ 
می‌باشد» در ph‏ عفونت با کتربایی ابجاد می‌شود. این 
بیماری از تظاهرات مهم عفونت دستگاه ادراری (UTI)‏ بوده, 
اورتریت) یا فوقانی (پیلونفریت) و یا هر دو را درگیر سازد. 
خواهیم دید که اکثریت موارد پیلونفریت همراه عفونت دستگاه 
ادراری تحتانی می‌باشد. معهذاء چنین عفونتی ممکن است 
لوکالیزه باقی بماند و کلیه را دربر نگیرد. UTI‏ یک مشکل بالینی 
بسیار شایع می‌باشد. 


عامل اصلی در پیلونفریت حاد. باسیل‌های گرم منفی 
روده‌ای هستند. اشرشیا کولی شایع‌ترین آنها است. pls‏ 
اجرام مهم پروتتوس؛ کلبسیلاء انتروبا کتر و پسودومونا 
هستند» که معمولا همراه عفونت‌های راجعه بوده» و به ویژه 
در افرادی که دستکاری دستگاه ادراری داشته‌اند و یا gles‏ 
آنومالی‌های مادرزادی یا اکتسابی دستگاه ادراری تحتانی 
هستند. دیده می‌شوند (مسطلب بعدی را ببینید). 


استافیلوکوک‌ها و استریتو کوک فکالیس نیز می‌توانند باعث 
پیلونفریت شوند ولی در این ine;‏ پاتوژن‌های ناشایعی 
هستتد. 

باکتری‌ها می‌توانند از طریق دستگاه ادراری تحتانی 
(عفونت صعودی) یا از طریق خون (عفونت هماتوژن) به 
کلیه‌ها برسند (شکل ۱۲-۱۳). عفونت صعودی از دستگاه 
ادراری تحتانی مهم‌ترین و شایع‌ترین راهی است که 
باکتری از OT‏ وارد کلیه می‌شود. چسبیدن باکتری‌ها به 
سطوح مخاطی با کولونیزاسیون انتهای پیشابراه (و مدخل 
oily‏ در خانم‌ها) Jl io‏ می‌شود. خصوصیات ژنتیکی 
اوروتلیوم و پاتوژن باکتریایی باعث تسهیل اتصال فیمبریای 
باکتریایی (پروتئین‌هایی که به گیرنده‌های سطح سلول 
اوروتلیال متصل می‌شوند) به پوشش اوروتلیال شده و باعث 
استعداد ابتلاء به عفونت می‌گردد. سپس ارگانسم‌ها از 
طریق رشد افزاینده کولونی‌ها و حرکت برخلاف جریان 
ادراری ay‏ مثانه oly‏ می‌يابند. این حالت ممکن است در ی 
دستکاری پیشابراه ایجاد شود که شامل کانترگذاری و 
سیستوسکوپی است. اگرچه انتشار هماتوژن در مقایسه GH‏ 


FAF 
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دیده می‌شود. به طور معمول گلومرول‌ها Hire‏ نمی‌شوند. 

وقتی انسداد قابل توجه باشد. چرک درناژ نشده و سپس 
لگنچه کلیوی, کالیس‌ها و حالب را پر کرده و ایجاد پیونفروز 
می‌کند. 

شکل دوم (و خوشبختانه ناشایع) پیلونفریت» نکروز 
پاپی کلیوی است که به اسم نکروز پاپیلری معروف است. 
سه وضعیت مستعدکننده برای این حالت وجود دارد: دیابت» 
انسداد دستگاه ادراری» و سوء‌مصرف مسکن‌ها. این ضایعه از 
مجموعه نکروز ایسکمیک و چرکی نوک هرم‌های کلیوی 
(پاپیلای کلیوی) تشکیل می‌شود. مشخصة پاتوگنومونیک در 
ماکروسکوپی نکروز پاپیلری» نکروز با حدود مشخص زرد یا 
خاکستری - سفید 7 رأسی هرم‌ها می‌باشد. یک یا چند پاپی 
و یا همگی پاپی‌ها گرفتار می‌شوند. از نظر میکروسکوپی, 
نوک ol‏ نکروز انعقادی مشخصی را نشان می‌دهد که در 
اطراف آن ارتشاح نوتروفیلی دیده می‌شود. 

در صورت درگیری مثانه در UTI‏ که معمولا اتفاق 
می‌افتد. سیستیت حاد یا مزمن روی می‌دهد. در موارد 
Job‏ کشیده همراه با انسداد. مثانه در ظاهر هیپرتروفیه 
می‌شود, و جدار آن ترابکوله می‌گردد. و SHEL‏ شده و در اثر 
احتباس ادراری شدیداً متسع می‌گردد. 
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HEMATOGENOUS INFECTION 
Common agents: H 
0 


Staphylococcus 
E. coli 
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re 


flux 


Foci of 
pyelonephritis 


A ۲ 
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junction 


Bacteria enter bladder 
Bacterial colonization 


ASCENDING INFECTION 
Common agents: 
E. coli 
Proteus 
Enterobacter 


۱ شکل VP-P‏ راههای عفونت کلیوی. عفونت هماتوژن در اثر انتشار 
۱ باکتریمی ایجاد می‌شود. عفونت صعودی شایعتر بوده و در اثر مجموعه‌ای از 
عفونت مثانه, بازگشت (reflux)‏ مثانه به حالب و بازگشت داخل کلیوی ایجاد 


می‌گردد. 


یک يا هر دو als‏ ممکن است مبتلا شوند.کلی‌های مبتلا 
می‌تواند از نظر اندازه, طبیعی یا بزرگ باشند. مشخصاً 
آبسه‌های مجزاء و زردرنگ و برجسته در روی سطح 
کلیه به صورت واضح دیده می‌شوند (شکل ۱۲-۱۴). 
اینها ممکن است کاملاً پراکنده بوده و يا محدود به یک 
قسمت از کلیه پاشند و یا می‌توانند به هم پیوسته و یک 
ناحیه بزرگ چرکی را ایجاد کنند. 

Ladue‏ بافتی پیلونفریت حاد نکروز میعانی(۱) به 
همراه تشکیل آبسه در پارانشیم کلیوی است. در مراحل اولیه شکل ۱۳-۱۴. پیلونفریت حاد. سطح کورتکس مملو از آبسه‌های موضعی 
تشکیل‌شدن چرک (Suppuration)‏ محدود به بافت کم رنگ است که بیشتر در قطب فوقانی و ناحیه میانی کلیه قرار دارند. معمولا 
بینابینی است ولی lhe‏ آبسه‌ها ay‏ داخل توبول‌ها پاره قطب تحتانی گرفتار نمی‌شود. بین آبسه‌ها نواحی محتقن تیره از سطح MAS‏ 
می‌شوند. تعداد زیادی از نوتروفیل‌های داخل توبولی از وجود دارد. 
نفرون‌های مبتلا وارد مجاری جمع‌آوری کننده می‌شوند و 
قالب‌های مشخصه گلبول سفید را ایجاد می‌کنند که در ادرار Liquefactive‏ -1 
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نارسایی مزمن کلیوی است. cyl‏ بیماری به دو گروه تقسیم 
می‌شود: پیلونفریت مزمن انسدادی و پیلونفریت مزمن ناشی از 


ریفلا کس. 


پیلونفریت مزمن انسدادی 

همان طور که ذکر گردید. انسداد می‌تواند کلیه را مستعد عفونت 
نماید. عفونت‌های راجعه که بر ضایعات انسدادی منتشر یا 
موضعی سوار می‌شوند منجر به حملات مکرر التهاب ALS‏ و 
اسکار می‌شوند. که در Cols‏ باعث ایجاد پیلونفریت مزمن 
می‌گردد. بیماری می‌تواند دوطرفه Woo daly‏ در ناهنجاری 
مادرزادی پیشابراه (به طور مثال: دریچه خلفی پیشابراهی)» که 
در صورت عدم رفع آن به نارسایی کشنده کلیه منجر می‌شود یا 
یک‌طرفه باشد مثل سنگ کلیوی و ضایعات انسدادی یک‌طرفد 
حالب‌ها 


پیلونفریت مزمن ناشی از ریفلاکس (نفروپاتی 
ریفلاکس) 

شایع‌ترین شکل اسکار پیلونفریت مزمن است و در اثر سوارشدن 
UTI‏ بر ریفلاکس مادرزادی alte‏ به حالب و يا ریفلاکس داخل 
کلیوی ایجاد می‌شود. ریفلاکس می‌تواند یک‌طرفه یا دوطرفه 
dl‏ و لذا آسیب وارده می‌تواند سب اسکار و آتروفی یک کلیه 
شده و یا هر دو کلیه را دربر گیرد که به طور بالقوه سبب نارسایی 
مزمن کلیه می‌شود. 


یک یا دو کلیه ممکن است درگیر شود. که به صورت منتشر 
یا به صورت تکه‌ای می‌باشد. حتی در مواردیکه درگیری دو 
طرفه است» آسیب در هر دو AS‏ یکسان نبوده و کوچکی 
آنها نیز متقارن نیست. این pre‏ تقارن در اسکار در ples‏ 
پیلونفریت مزمن از کلیه‌های کوچک od‏ متقارن در اثر 
اسکلروز عروقی (اغلب به اسم «نفرواسکلروز خوش‌خیم» 
معروف است)» و گلومرولونفریت مزمن کمک‌کننده است. 
شاه‌علامت پیلونفربت مزمن. اسکاری است که لگنچه یا 
کالیس‌ها و يا هر دو مورد را Wine‏ ساخته و منجر به 
بدشکلی آشکار کالیس‌ها و صاف‌شدن نوک پاپی‌ها 
می‌شود (شکل ۱۳-۱۵). 

تفییرات میکروسکوپی, مشخصاً غیراختصاصی است, و 
Ol pass‏ مشابه در سایر اختلالات مزمن توبولی بینابینی مثل 
نفروپاتی ناشی از مسکن‌ها نیز دیده می‌شود. در پارانشیم 
مشخصات ذیل روّیت می‌گردد: 
۵ فیبروز بینابینی ناهمگن و ارتشاح التهابی لنفوسیتهه 


tke lg . 
ob ne eed سم وگل ۵ اقا عاونا‎ earn yt) ne ig نان‎ 


صی (رابینز) . 


سیر بالینی 

پیلونفریت حاد معمولاً همراه عوامل زمینه‌ای است که Md‏ در 

Cone‏ ساز وکارهای بیماری‌زایی شرح داده شدند. این عوامل 

شامل موارد زیر هستند: 

9 انسداد ادراری (مادرزادی یا اکتسابی) 

© دستکاری دستگاه ادراری» بیش از همه سوندگذاری. 

© _بازگشت ادراری مثانه به حالب. 

9 حاملگی. ۴-۶ زنان حامله در زمانی طی بارداری دچار 
باکتریوری می‌شوند. و در صورت ple‏ درمان, ۲۰-۴۰)/ 
اینها در Cals‏ دچار عفونت علامتدار ادراری می‌شوند. 

9 جنس زن و سن بیمار. بعد از سال اول زندگی (سنی که در 
آن ناهنجاری‌های مادرزادی در پسران به طور شایعی» بارز 
می‌باشند) تا حدود ۴۰ سالگی» عفونت در جنس موّنث بسیار 
شایع‌تر است. با افزایش سنء شیوع آن در مردان افزایش 
می‌یابد که در اثر هییرپلازی پروستات است که باعث انسداد 
جریان ادراری می‌گردد. 

lad 9‏ کلیوی زمینه‌ای, که سبب اسکار داخل کلیوی و 
انسداد می‌شوند. 

9 دیابت شیرن. که در ol‏ فاکتورهای شایع زمینه‌سازه 
عفوتت و اختلال عملکرد مثانه می‌باشند. 

6 سرکوب ایمنی و نقص ایمنی. 

شروع پیلونفریت حاد بدون عارضه معمولا SUSE‏ بوده و همراه 

با درد Lb‏ اتصال دنده‌ها به ستون فقرات و علایم سیستمیک 

عفونت مثل تب. cj)‏ ضعف و علایم لوکالیزه شده در سیستم 
ادراری مانند: سوزش chal‏ تکرر shal‏ و ناتوانی در نگهداری ادرار 

می‌باشد. ادرار به دلیل وجود چرک کدر به نظر می‌رسد (پیوری): 

حتی بدون gle>‏ آنتی‌بیوتیکی نیز بیماری خوش‌خیم و 

خودبخود محدود شونده است. دوره علامتدار بیماری به طور 

معمول بیش از یک هفته طول نمی‌کشد. اگرچه باکتریوری 
ممکن است زمان بیشتری ادامه یابد. بیماری معمولا یک طرفه 
«cau‏ بنابراین افراد درگیر دچار نارسایی کلیوی نمی‌شوند زیرا 
همچنان یک کلیه سالم دارند. در مواردی که عوامل زمینه‌ساز 
موجود ddl‏ بیماری» deal,‏ يا مزمن می‌شود به ویژه هنگامی که 
درگیری دوطرفه باشد. بروز نکروز پاپیلری پیشآگهی را به 
مراتب بدتر می‌کند. 


پیلونفریت مزمن و نفروباتی ریفلاگس 

پیلونفریت مزمن در اینجا به صورت یک عنوان ریخت‌شناسی 
تعریف می‌شود که در آن التهاب غالب بافت بینابینی و اسکار 
پارانشيم گلیوی dy‏ همراه اسکار واضح و دفورمیتی آشکار دستگاه 
لگنچه و کالیس وجود دارد. پیلونفریت مزمن از le‏ مهم 
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کلیه و دستگاه جمع‌آوری کننده of‏ 


کالیسی (Caliectasis)‏ دیده می‌شود. حضور پا فقدان 
باکتریوری قابل توجه از نظر تشخیص چندان کمک‌کننده نیست» 
و فقدان آن مسلماً ردکننده پیلونفریت مزمن نمی‌باشد. اگر 
بیماری دو طرفه یا پیشرونده باشد. اختلال عملکرد توبولی با 
ازدست رفتن توانایی تغلیظ مشخص می‌شود. و با پلی‌اوری و 
شب‌ادراری تظاهر می‌یابد. 

همانطور که قبلاً گفته bd‏ برخی بیماران با پیلونفریت 
مزمن و یا نفروپاتی ریفلاکس در نهایت دچار گلومرولواسکلروز 
ثانویه همراه با پروتئینوری می‌شوند. در نهایت این آسیب‌هاء 
تماماً به بیماری مزمن پیشرونده کلیه منجر می‌شوند. 


نفریت بینابینی داروبی 

در دوران استفادهٌ گسترده از آنتی‌بیوتیکها و مسکن, داروها به 
عنوان یک cde‏ اصلی آسیب کلیوی مطرح می‌شوند. نفریت 
توبولی بینابینی (TIN)‏ حاد ناشی از دارو به صورت یک واکنش 
نامساعد به تعداد روزافزونی از داروها ایجاد می‌شود. TIN‏ حاد 
ناشی از job a ob‏ شایعی با پنی‌سیلین‌های صناعی 
(متی‌سیلین. آمپی‌سیلین)» سایر آنتی‌بیوتیکهای صناعی 
(ری فامپین)» دی ورتیکها (تیازیدها)» داروهای ضدالتهابی 
غیراستروئیدی (فنیل بوتازون)» و برخی داروهای دیگر 
(سایمتیدین» فنیندیون) همراه می‌باشد. 


۲ 2 5 3 1 0 ( 


بسیاری از علایم بیماری» مطرح‌کننده ساز وکار ایمنی است. 


شواهد بالینی افزایش حساسیت» شامل دوره نهفتگی» 
ائوزینوفیلی و راش» طبیعت ایدیوسنکرازی واکنش دارویی 
(به عنوان مثال: فقدان وابستگی به دوز) و عود افزایش 
حساسیت آن بعد از تماس مجدد با همان دارو یا دارویی که 
ساختاری مشابه دارده می‌باشد. سطح سرمی IgE‏ در برخی 
بیماران افزایش دارد که معرف نوع 1 افزایش حساسیت است. 
در ple‏ موارده طبیعت انفیلتراسیون التهابی (در زیر بحث 
می‌گردد) و حضور تست‌های پوستی مثبت به داروهاه یک 
واکنش افزايش حساسیت با واسطه سلول 1 (تیپ 1۷) را 
مطرح می‌سازد. 

محتمل‌ترین توالی وقایع پاتوژنیک این است که دارو به 
صورت هاپتنی عمل می‌کند, که حین ترشح توسط لوله‌هاء به 
صورت کووالانسی به برخی اجزای سیتوپلاسمی یا خارج 
سلولی سلولهای توبولی متصل شده و آیمونوژن می‌شود. 


[- Thyroidization 
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کوچک شده و درجانی از بدشکلی و پهن و صاف شدن دستگاه 
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شکل ۳۲-۱۵ ۱. جوشگاه‌های خشن نمادین پیلونفریت مزمن همراه بازگشت 
مثانه به حالب هستند. جوشگاه‌ها معمولاً در قطب‌های تحتانی و فوقانی کلیه 


قرار دارند و با پهن و صاف‌شدن کالیس‌های زیرین همراهند. 


پلاسماسل‌ها و گاه نوتروفیل‌ها. 

۵ اتساع یا انقباض توبول‌هاء و آتروفی اپیتلیوم پوشاننده. 
بسیاری از توبولهای متسع حاوی قالب‌های Cute PAS‏ 
آبی تا صورتی براق بوده که به اسم قالب کلوئید شناخته 
می‌شود و از آنجایی که شبیه نمای بافت تیروئیدی است» 
به عنوان تیروئیدی شدن!٩‏ 
نوتروفیلها داخل dongs‏ دیده می‌شوند. 

9 انفیلتراسیون مزمن سلول التهابی و فیبروزی که مخاط و 
دیوارةٌ کالیس را درگیر می‌سازد. 

9 آرتریواسکلروز که در اثر افزایش فشارخونی که معمولا 
همراه با آن Cul‏ ایجاد می‌گردد. 

@ گلومرولواسکلروز که معمولاً در نتیجة فرآیند ثانویه ناشی 
از تخریب نفرون‌ها روی می‌دهد pre)‏ تطابقی که قبلا 
بحث گردید). 


سیر بالینی 

اغلب موارد پیلونفریت مزمن, در مراحل نهایی بیماری تشخیص 
داده می‌شوند. علت این امه شروع تدریجی نارسائی کلیه بوده و 
اینکه معمولاً علایم بیماری کلیوی در آزمونهای معمولی 
آزمایشگاهی مورد توجه قرار می‌گیرند. در ples‏ موارد, اولین 
علامت بالینی بیماری کلیوی, افزایش فشارخون می‌باشد. تصویر 
رادیولوژی» وجه مشخصه‌ای دارد: AS‏ مبتلا به صورت نامتقارن 
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تشخیص بالینی dS Coal‏ ناشی از دارو الزامی است. زیرا قحلع 
داروی مسبب, منجر به بهبودی می‌شود, گرچه برگشت عملکرد 
کلیه به حالت طبیعی ممکن است چندین ماه حلول بکشد. 


نفریت توبولی بینابینی 

TIN ©‏ شامل بیماری‌های التهابی است که به سورت اولیه 
توبول‌های کلیوی و بافت بینابینی را درگیر می‌کنند. 

Ca hgh 9‏ حاد یک عفونت باکتریایی است که هم ناشی از 
عفونت صعودی در نتیجةٌ ریفلاکس, انسداد یا سایر 
اختلالات مجاری ادراری و هم ناشی از انتشار هماتوژن 
باکتری می‌باشد و با ایجاد آبسه در کلیه‌ها و گاهی اوقات 


نکروز پاپی مشخص می‌گردد. 

Cs ho ۰0‏ مزمن معمولاً همراه با انسداد ادراری با 
ریفلاکس است و منجر به اسکار بافت بینابینی و نارسایی 
تدریجی GIS‏ می‌گردد. 

(Qube Co ©‏ داروسی یک واکنش ایمنی با واسطة 
سلول T‏ و تا1 در پاسخ به یک دارو می‌باشد و با التهاب 
بافت بینابینی, اغلب به همراه ائوزینوفیل‌های فراوان و Sad‏ 
aot sams‏ 


آسیب حاد توبولی 


ATI‏ یک وضعیت بالینی - آسیب‌شناختی است که از نظر 
ریخت‌شناسی با تخریب سلولهای آپی‌تلیال لوله‌ها مشخص شده 
و از نظر بالینی با کاهش حاد در عملکرد Alf‏ به همراه قالب‌های 
گرانولر و سلول‌های توبولی که در ادرار مشاهده می‌گردند. 
مشحص می‌شود. این AS games‏ تخسرات » آسیب حاد کله 
نامیده می‌شود. که از نظر بالیتی ao‏ صورت کاهش GFR‏ 
تظاهر می‌کند. وقتی که ATI‏ در اثر آسیب حاد کلیه ایجاد 
گردید. ممکن است اولیگوری (که به صورت خروجی ادرار کمتر 
از ۴۰۰ در روز تعریف شده است) به وجود آید. Sle pbs‏ 
ob canal‏ کلیه. شامل موارد زیر هستند: ۱) بیماری‌های شدید 
گلومرولی که از نظر بالینی به صورت RPGN‏ تظاهر می‌یابند. 
۲) آسیب توبولی حاد که در اثر بیماری‌های منتشر عروق کلیه, 
مانند پلی‌آنژئیت میکروسکوپی و میکروآنژیوپاتی‌های 
ترومبوتیک ایجاد می‌شود؛ و ۳) نفریت حاد بینابینی آلرژیک 
ناشی از دارو, که اغلب با آسیب توبولی همراه ple cyl Cad‏ 
fle‏ که باعث آسیب حاد کلیه می‌شوند. در بخش دیگری از اين 


1- Acute Tubular Injury 
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شکل ۱۳-۶ نفریت بینابینی القا شده با دارو به همراه ارتشاح واضح 


آئوز بنوفیلی و تک هسته‌ای. 


آسیب حاصله توبولی - بینابینی در اثر واکنش‌های ایمنی با 
واسطه سلولی و یا IgE‏ برعلیه سلول توبولی و یا غشاء aul‏ 
آن ایجاد می‌شود. 


اختلالات در نفریت دارویی حاد در نسج بینابینی است که 
خیز شدید و ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای به ویژه 
لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها را نشان می‌دهد (شکل ۱۳-۱۶). 
ائوزینوفیل‌ها و نوتروفیل‌ها نیز اغلب به تعداد زیاد دیده 
می‌شوند. در مورد برخی از داروها (متی‌سیلین» تیازید. 
ریفامپین) گرانولوم غیرنکروزه به همراه سلول غول‌آسا در 
CL‏ بینابینی ریت می‌گردد. معمولاً گلومرول‌ها طبیعی 
بوده مگر در برخی موارد که در اثر داروهای ضد التهابی 
غیراستروئیدی ایجاد شود که واکنش افزایش حساسیت 
منجر به از بین رفتن استطاله‌های پایی پودوسیت‌ها و سندرم 
نفروتیک نیز می‌گردد. 


سیر بالینی 

بیماری حدود ۱۵ روز بعد از تماس با دارو (بین ۲-۴۰ روز) شروع 
شده و با تب انوزبنوفیلی )45 می‌تواند گذرا Ay (db‏ (در 
حدود ۲۵ افراد) و اختلالات کلیوی مشخص می‌شود. 
یافته‌های ادراری شامل هماچوری, پروتئینوری خفیف و یا فقدان 
پروتئینوری» و گاهاً دفع لکوسیت در ادرار (شامل ائوزینوفیل) 
می‌باشد. در 4۵۰ موارد مخصوصاً در بیماران مسن‌تر افزایش 
کراتینین سرم و یا آسیب کلیوی حاد با الیگوری رخ می‌دهد. 
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شکل ۱۳-۱۷. مکانیسم‌های پاتوفیزیولوژیک آسیب حاد کلیه. آسیب‌های متعددی می‌توانند به طور مستقیم به توبول‌ها آسیب برسانند. که به ترتیب از طریق 


چتدین سازوکار باعث کاهش GFR‏ شده و همچنین انقباض عروقی را به پیش می‌برند. بعضی آسیب‌ها که باعث آسیب توبولی می‌شوند نیز مستقیماً GER‏ را از 
طریق کاهش > Ob‏ خون کلیوی کاهش می‌دهند. (۳۷0- اکسید نیتر یک. ۳):]2- پروستا گلندین 12 (پروستاسیکلین). 


به آنوکسی حساسند و همچنین نسبت به توکسین‌ها 
آسیب پذیرند (شکل (VTA‏ عوامل متعددی, توبول‌ها را 
تست یه آسیب توکسیک مستعد می‌سازند. که شامل: 
غلظت‌های بالای داخل سلولی از مولکول‌های متنوعی 
است که از طریق توبول‌های پروگزیمال ترشح شده یا 
دوباره جذب می‌شوند» و همچنین تماس با غلظت‌های 
بالای مواد محلول داخل مجرا که در اثر جذب مجدد آب 
از انفیلتراسیون گلومرولی تفلیظ شدهاند. 

9 اختلالات شدید و مداوم جریان خون منجر به کاهش 
اکسیژن‌رسانی و ارسال سوبسترا به سلول‌های توبولی 
می‌شود. ایسکمی سبب تغییرات ساختمانی گسترده در 
سلول‌های اپی‌تلیال می‌شود. از دست دادن قطبیت 


سلولی اولین اتفاق برگشت‌پذیر است. این مساله سبب . 


توزیع مجدد پروتئینهای غشایی (مثلاً Nat,‏ 


(K* -ATPase‏ از سطح تحتانی کناری به سطح مجرایی 


سلول توبولی می‌شود, و منجر به کاهش بازجذب سدیم اژ . 
توبول پروگزیمال شده و در نتیجه سدیم بیشتری به . 
توبول دیستال منتقل می‌گردد. این مساله از طریق . 


دستگاه فیدبک توبولوگلومرولاره سبب انقباض عروقی . 


آرتریول‌های قبل گلومرولی می‌شود. توزیع مجدد یا تغییر . 


اینتگرین‌هایی که سلول‌های توبولی را در جای خود . 


bart ee 


فصل مورد بررسی قرار می‌گيرند. 

ATI‏ در زمینه‌های بالینی متنوعی برمی‌خیزده پس نسبتا 
شایع است. در اغلب این شرایط بالینی» از ترومای شدید گرفته تا 
پانکراتیت و سپتی‌سمی» دوره‌ای از خون‌رسانی ناکافی به pled‏ یا 
بخش‌هایی از ارگان‌های محیطی مانند کلیه دیده می‌شود, که گاه 
در dine}‏ کاهش فشارخون و شوک روی می‌دهد. طرحی از ATI‏ 
که با اقت جریان خون ژنرالیزه یا لوکالیزه همراه باشد را ATI‏ 
ایسکمیک می‌خوانند. تزریق خون ناسازگار و سایر بحرانهای 
همولیتیک, همچنین میوگلوبینوری» نیز نمای بالینی شبیه ATI‏ 
ایسکمیک ایجاد می‌کند. حالت دوم را؛ ATI‏ نفروتوکسکث 
گویند. و در pl‏ تعداد مختلفی از سموم» شامل فلزات سنگین 
(ope)‏ حلالهای آلی (تتراکلریدکرین)؛ و طیف وسیمی از داروها 
مثل جنتامایسین» و ples‏ انتی‌بیوتیکها و مواد حاجب در 
غیر این صورت منتهی به مرگ شود. 


عقیده بر این است که وقایم اصلی در هر دو نوع fat‏ 


۱ 
ْ 
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جداشدن سلول‌های توبولی از غشای پایه زیرین همراه با 
ریزش سلول‌ها به داخل ادرار. یافته جالب توجه دیکر وجود 
شامل پروتئینهای تام - هورسفال (که به طور طبیعی توس 
اپی‌تلیوم توبولی ترشح می‌شود) به همراه هموگلوبین و سایر 
پروتئینهای پلاسمایی می‌باشد. در صورتی که ATT‏ در اثر 
آسیب‌های همراه با لهشدگی ایجاد شود, قالب‌ها حاوی 
میوگلوبین نیز می‌باشند. در بافت بینابینی معمولا خیز منتشر 
به همراه ارتشاح التهابی خفیف متشکل از لکوسیتهای چند 
هسته‌ای. Loca gai)‏ 9 پلاسماسل od‏ می‌شود. اصول 
تغییراتی نیز دیده می‌شود. نکروز واضح در لوله نزدیک 
بارزتر است. و غشاء پایه لولهای معمولاً درگیر نمی‌شود. 
بازسازی اپی‌تلیال شروع شده و به شکل پوشش اپیتلیال 
مکعبی کوتاه آشکار می‌شود که همراه فعالیت میتوزی در 
سلولهای اپی‌تلیال توبولی زنده مانده می‌باشد. در صورتی که 
آسیب حاد توبولی به عنوان زمینه و عامل آسیب حاد کلیوی 
مطرح باشد. ممکن است به جای ترمیم CEL‏ فیبروز بافتی 
گردد. خصوصا pl‏ پس از آسیب؛ سلول‌های توبول 
پروگزیمال در مرحله Go/M‏ چرخه سلولی متوقف شده 
باشند» زیرا این توقف واسطه‌های پیش‌فیبروزی را تقویت 
می‌کند. 


سیر بالینی 

عامل آغازگر غالب در ATI‏ ایسکمیک یک واقعه طبی» جراحی 
یا بارداری است. بیماران درگیر اغلب با تظاهراتی از آسیب حاد 
als‏ شامل اولیگوری و کاهش GFR‏ بروز می‌یابند. ممکن 
است همه بیماران اولیگوری نداشته باشند» بعضی از آنها آتوری 
خواهند داشت. در حالی که در سایرین» خصوصاً اگر آسیب 
خفیف‌تر باشد. ATT‏ ممکن است غیراولیگوریک باشد. در طول 
آسیب حاد کلیه. تصویر بالینی غالب اختلالات الکترولیتی, 
آسیدوز و علایم و نشانه‌های اورمی و اضافه‌بار مایعات است. 
بسته به شدت و طبیعت آسیب زمینه‌ای و وضعیت‌های 
ناتوان‌کننده همراه؛ پیشآگهی متغیر می‌باشد. در فقدان درمان 
حمایتی دقیق با دیالیز: بیماران ممکن است بمیرند. وقتی که 
cde‏ آسیب حاد کلیه, ۸۲1 باشد, ترمیم و بازسازی توبولی باعث 
بهبود ندریجی بالبنی می‌گردد. با مراقبت حمایتی, بیمارانی که از 
مشکل زمینه‌ای آغازگر ضایعه نمرده‌اند, شانس خوبی برای 
بهبود عملکرد کلیه دارند مگر اينکه بیماری کلیه در زمان صدمه 


Gb) پایه اختصاصی‎ ee 


محکم نگاه می‌دارند. سبب جداشدن آنها از غشاهای پایه 
و ریزش Lal‏ درون ادرار می‌شود. اگر انبارشدن بقایای 
توبولی بر روی هم کافی Ll‏ می‌تواند جریان خروجی 
ادرار را ببندد (انسداد در اثر (Led‏ که سبب افزایش 
فشار داخل توبولی و بنابراین کاهش GFR‏ می‌گردد. به 
علاوه» مایعات ناشی از توبولهای تخریب شده ممکن 
است به داخل بافت بینابینی نشت کنند. و سبب افزایش 
فشار بافت بینابینی و کلاپس توبول‌ها گردند. سلولهای 
توبولي دچار ایسک‌می» کموکاین‌ها, سیتوکین‌ها و 
مولکولهای چسبندگی از قبیل P‏ سلکتین تولید می‌کنند 
که سبب فراخوانی لکوسیت‌ها گشته و می‌توانند در 
تخریب بافتی شرکت کنند (التهاب CSL‏ بینابینی). 
آسیب کلیوی ایسکمیک با تغییرات همودینامیک شدید 
که سبب کاهش GFR‏ می‌شود نیز مشخص می‌گردد. 
مهمترین آنها انقباض عروق داخل کلیوی است. که سبب 
کاهش جریان پلاسمایی گلومرولی شده و نیز تحویل 
اکسیژن به توبول‌ها در مدولای خارجی (قوس صعودی 
ضخیم و فسمت مستقیم لوله نزدیک) را کاهش می‌دهد 
(شکل ۱۳-۱۷). اگرچه تعدادی از راههای انقباض عروقی در 
این پدیده مسئول شناخته شده‌اند Mee)‏ رنین - آنژیوتانسین, 
ترومبوکسان ۸2 فعالیت عصبی سمپاتیک) نظریه فعلی 
این است که انقباض عروقی در اثر آسیب انندوتلیال 
غیرکشنده ایجاد شده که منجر به افزایش آزاد شدن 
تنگ‌کنندة عروق اندوتلیال - اندوتلین - و کاهش تولید 
گشادکننده عروقی - اکسید نیتریک و پروستا گلاندین - 
می‌شود. در Calas‏ برخی رویدادها به اثر مستقیم ایسکمی یا 
توکسین‌ها بر روی گلومرول اشاره دارند که باعث کاهش 
سطح She‏ فیلتراسیون گلومرولی می‌شود. 
علاوه بر انقبباض عروقی, پاتوژنز ATT‏ ممکن است شامل 
آپوپتوز و نکروز سلول‌های توبولی باشد. سلول‌های مرده 
ممکن است یک واکنش التهابی را تحریک کنند (فصل ۲) 


ach as‏ تشدید ات توبولی 9 اختلالات عملکردی شود. 


کمک زا Cg CLUS SLA‏ مشیم اتونو: 
پروگزیمال و بازوی صعودی ضخیم مشخص می‌شود, ولی 
هیچ قسمتی از لوله نزدیک یا دور وجود ندارد که مصون 
باشد. آسپب‌های توبولی مختلفی وجود دارد که عبارتند از: 
محوشدن حاشيُ مسواکی لوله نزدیک ایجاد تاول و ریزش 
سلول‌های حاشية مسواکی» واکوئولیزاسیون سلول‌ها و 
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پانوژنز 
لازم به ذکر است که بسیاری از بیماری‌های کلیوی سبب 
افزایش فشارخون می‌شوند. که به نوبهُ خود با 
آرتریونفرواسکلروز همراه می‌باشد. بنابراین» این ضایعه 
کلیوی اغلب بر روی plo‏ بیماری‌های اولیه ALS‏ اضافه 
می‌گردد. تغیبرات مشابهی در شرایین و آرتریول‌ها در افرادی 
که میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک دارند, دیده می‌شود. 
اینکه LI‏ افزایش فشارخون باعث آرتریونفرواسکلروز 
می‌شود. يا آسیب خفیف اولیه در عروق ریز کلیوی باعث 
افزايش فشارخون می‌شود که به نوبهٌ خود اسکلروز را تسریع 
ژن آپولیپوپروتلین LI‏ (همان ژنی که در افزایش خطر ابتلا 
به FSGS‏ دلالت دارد) دلالت دارد که به شدت با شیوع 
بالای آرتریونفرواسکلروز در آمریکایی‌های آفریقایی تبار 
نامشخص می‌باشد. اما این جهش. محافظتی بر علیه بیماری 
تریپانوزومایی را به وجود می‌آورد. بنابراین شیوع آن ممکن 
ست تحت Sb‏ انتخاب طبیعی قرار گیرد. 


کلیه‌ها در ظاهر به صورت متقارن آتروفیه می‌شوند» و هر 
کدام وزنی بین ۱۱۰ تا ۱۳۰ گرم دارند. به طور معمول» 
سطوح کلیه» دانه‌دانه شدن ظریف و منتشری l)‏ نشان 
می‌دهد که مشابه چرم دباغی ON‏ است. از نظر 
میکروسکوپی» تغییرات آناتومیک پایه شامل افزایش 
ضخامت هیالن دیواره سرخرگهای کوچک و سرخرگچه‌ها 
است» که موسوم به آرتریولواسکلروز هیالن می‌باشد. این 
ضایعه به صورت افزایش ضخامت همگن و صورتی رنگ 
هیالن به Cod‏ کوچک شدن مجرای عروقی و محو شدن 
جزئیات عناصر سلولی زیرین تظاهر می‌یابد (شکل ۱۲-۱۸). 
کوچک شدن قطر مجرا سبب کاهش قابل توجه جریان OF‏ 
در عروق مبتلا شده و منجر dy‏ ایسکمی در اندام مورد 
خونرسانی می‌گردد. plas‏ ساختمان‌های کلیه آتروفی 
ایسک میک را نان می‌دهند. در موارد HAG‏ 
آرتریونفرواسک لروز» کلافه‌های گلومرولی اسک‌لروزه 
می‌گردند. آتروفی توبولار منتشر و فیبروز بینابینی دیده 
می‌شود. We‏ ارتشاح لنفوسیتی مختصری در بافت بینابینی 
دیده می‌شود. در عروق خونی بزرگتر (سرخرگهای قوسی و 
پین‌لوبی) دوتایی شدن لامینای الاستیک داخلی بهمراه 


1- hyaline arteriolosclerosis 
2- grain leather 


حاد وجود داشته باشد. در آنهایی که بیماری ly ALS‏ از قبل 
داشته‌انده بهبود کامل کمتر قطعی است. و در طول زمان 
پیشرفت به سوی بیماری lS‏ مرحله انتههایی» متأسفانه بسیار 


| آسیب حاد توبولی 

ATI 9‏ شایم‌ترین علت آسیب حاد کلیه است. تظاهرات بالینی 
عبار تقو از GIIESN‏ الکتروالنتی: امسید یگ از رمی ۱ 
علایم اضافه بار gale‏ اغلب به همراه اولیگوری. 

ATI 9‏ در اثر آسیب ایسکمیک یا توکسیک توبول‌های کلیوی 
ایجاد شده و همراه با انقباض عروقی داخل کلیری بوده که 
منجر به کاهش 0۳1 و کاهش انتقال اکسیژن و مواد مغذی 
به سلول‌های اپیتلیوم توبولی می‌گردد. 

۵ ۵11 از نظر ریخت‌شناسی با آسیب یا نکروز قسمت‌هایی از 

لوله‌ها (مخصوصاً لوله نزدیک)» قالب‌های پروتئینی در 

لوله‌های دور و خیز بافت بینابینی مشخص می‌گردد. 


تقریباً تمام بیماریهای کلیوی» عروق خونی کلیه را به طور ثانویه 
درگیر می‌کنند. بیماریهای عروقی سیستمیک» مثل انواع مختلف 
واسکولیت (vasculitis)‏ می‌توانند عروق خونی کلیوی را درگیر 
کنند. و اغلب آثار بیماری بر AIS‏ از نظر بالینی بسیار مهم است 
(قصل ٩‏ را ببینید). کلیه در بیماری‌زایی هر دو شکل افزایش 
فشارخون aly!‏ و ثانویه دخیل است. این بخش» ضایعات کلیوی 
که با افزایش فشارخون بدخیم و خوش‌خیم همراهند را پوشش 


می‌دهد. 


آرتریونفرواسکلروز 


(Arterionephrosclerosis) 


ضخامت و اسکلروز دبواره‌های شربانی و تخیبرات کلیوی 
همراه با افزابش فشارخون استفاده می‌شود. تفیبر مشخصه 
ری خت‌شناسی آرتریول‌های کوچک را درگیر می‌کند و 
re 0 ۱ ۳۳‏ ی ۱ 
آرتربولواسکلروزهیالن "نام دارد.درجاتیاز آرتریونفرواسکلروز» 
اگرچه بصورت خفیف در اتوپسی بسیاری از افراد فوت شده 
بالای ۶۰ سال دیده می‌شود. تعداد و شدت ضایعات در plot‏ 
سنین در حضور افزایش فشارخون افزایش می‌یابد. 
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اساس این چرخش و بدتر شدن se‏ مبتلا به افزايش فشار 
خون مشخص نیست ولی توالی زیرین پیشنهاد می‌شود. به 
نظر می‌رسد حادثه اولیه شکلی از سیب عروقی کلیوی باشد. 
شایعترین ale‏ آن افزایش فشارخون طولانی مدت می‌باشد 
که سبب ایجاد آسیب در دیواره سرخرگچه‌ها شده و در نتیجه 
افزایش نفوذپذیری عروق کوچک به فیبرینوژن و phe‏ 
پروتئینهای پلاسمایی, به همراه آسیب اندوتلیال و رسوب 
پلاکتها ایجاد می‌گردد. این مسأله به ظهور نکروز 
فیبرینوئید سرخرگچه‌ها و سرخرگهای کوچک و ترومبوز 
داخل عروقی منجر می‌گردد. عوامل جهش زا از پلاکت Mee)‏ 
فاکتور رشد پلاکتی) و پلاسما سبب هیپرپلازی اینتیمای 
عروق می‌شود, که باعث آر تر یولواسکلروز هیپر پلاستیک 
شده که مختص آسیب سازمان AL,‏ افزایش فشارخون 
بدخیم بوده و از نظر ری خت‌شناسی مشابه 
میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک می‌باشد (مطلب بعدی را 
ببینید) و سبب بسته‌شدن بیشتر مجرا می‌گردد. کلیه به 
شدت ایسکمیک می‌شود و با درگیری شدید سرخرگچه 
آوران کلیوی» دستگاه رنین آنفیوتانسین شدیداً تحویکه 
می‌گردد. این عمل dy‏ نوبه خود چرخه خود تشدید شونده‌ای 
رادم کند که در gl‏ ان بوتاشسش I‏ سب PLE‏ 
عروقی داخل کلیوی می‌شود. و در نتیجه ایسکمی SHAS‏ 
همراه سبب تداوم ترشح رنین می‌شود. سطح آلدوسترون 
نیز بالا می‌رود. و احتباس نمک حاصله افزایش فشارخون را 
تشدید می‌کند. 


باشد که بستگی به شدت و مدت بیماری افزایش فشارخون 
دارد. خونریزی‌های کوچک. سرسوزنی و نقطه‌ای در 
سطح کورتکس دیده شده که ناشی از پارگی سرخرگچه‌ها یا 
مویرگهای گلومرولی است. و به کلیه‌ها نمای خاص گزش 
کک! ۹ I)‏ می‌دهد. 

آسیب‌شناختی است که Ws‏ شرح داده شد. آسیب عروق 
کوچک با نکروز فیبرینوئید سرخرگچه‌ها مشخص می‌شود 
(شکل ۱۳-۱۹۸) جدار عروق نمایی همگن و گرانولار 
ائوزینوفیلی داشته که جزئیات زیرین را می‌پوشاند. در 


1- Flea-bitten 


Ps? =. 


شکل ۰۱۳-۱۸ نفرواسکلروز خوش‌خیم. نمای با بزرگ نمایی بالای دو 
آرتریول با رسوب هیالن که نشان‌دهنده افزایش ضخامت دیواره‌ها و تنگی 


مجرا می‌باشد. 


افزايش ضخامت فیبروی مدیا (هیپر پلازی فیبروالاستیک) 
و زیر انتیما دیده می‌شود. 


سیر بالینی 

این dels‏ کلیوی به جز در افراد حساس مثل سیاهپوستان 
آمریکایی, که در آنها ممکن است باعث اورمی و مرگ گرد به 
تنهایی به ندرت سبب آسیب شدید کلیوی می‌شود. معهذاء تمام 
بیماران مبتلا به اين ضایعه. معمولاً برخی اختلالات عملکردی 
مثل فقدان توانایی تغلیظ یا کاهش GFR pte‏ را نشان 
می‌دهند. درجات خفیفی از پروتئینوری dL‏ شایعی است. 


افزایش فشارخون بدخیم 


افزایش فشارخون بدخیم که به صورت فشارخون معمولا بیشتر 
از mmHg‏ ند 
بمراتب کمتری از آنچه افزایش فشارخون خوش‌خیم نامیده 
می‌شود دارده و فقط در حدود 20 بیماران دچار فشارخون YL‏ 
دیده می‌شود. اين مساله می‌تواند بطور خودبخودی (بدون 
Wed a4 AS ae aisle‏ مک Geol‏ در تیمارین که 
فشارخون بالای مختصری دارد به صورت ناگهانی دیده شود. 
شیوع افزایش فشارخون بدخیم در کشورهای کمتر توسعه بافته, 
بالاتر است. 


تعریف می‌شود - در ایالات متحده شیوع 
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سندرم همولیتیک آورمیک (۲11[5) دوران کودکی 
اشکال متنوعی از HUS‏ بزرگسالان 

پورپورای ترومبوتیک ترومبوسایتوپنیک (TTP)‏ 
داروهای گوناگون 

افزايش فشارخون بدخیم یا اسکلرودرما 


ol bases ene as 


عوامل بیماریزای اصلی در میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک» 
فعال‌شدن ان دوتلیال (ناهنجاری SLE‏ در (HUS‏ و 
فعال‌شدن و تجمع پلاکتی )45 در TTP‏ غالب (Cool‏ 
می‌باشند. هر دوی اینها ممکن است در اثر برخی آسیب‌های 
خارجی و جهش‌های ارئی ایجاد گردند. و با هم باعث 
ترومبوز گسترده عروق کوچک که علامت مشخصه این 
بیماری‌هاست. می‌گردند. 

@ از بین سندرم‌های کلیوی مرتبط با میکروآنژیوپاتی 
ترومبوتیک» HUS‏ کودکان بهتر از همه شناخته شده است. 
در ZVO‏ موارد بیماری به دنبال عفونت روده‌ای با E. coli‏ 
مولا شیگا توکسین, مانند اپیدمی حاصل از مصرف گوشت 
چرخ کرد آلوده Ute)‏ در همبرگرها) و عفونت با شیگلا 
دیسانتری نوع | ایجاد می‌شود. بیماری‌زایی این سندرم 
مربوط به آثار شیگا توکسین بوده که به وسیلة نوتروفیل‌ها در 
گردش خون حمل می‌شود. سلول‌های ان دوتلیوم 
گلومرول‌های کلیوی هدف هستد by Sly}‏ غشایی این 
توکسین را بروز می‌دهند. اين توکسین اثرات متعددی بر 
اندوتلیوم دارد که عبارتند از افزایش چسبندگی لکوسیت‌هاء 
افزایش تولید اندوتلین و فقدان اکسید نیتریک اندوتلیال AS)‏ 
هر دو مورد عامل انقبااض عروقی هستند)» و آسیب اندوتلیوم 
(که مورد آخر در حضور سایتوکاین‌هایی مانند فاکتور 
نکروزدهنده تومور ایجاد می‌شود). سم وارد سلول نیز شده و 
مستقیماً منجر به مرگ سلولی می‌گردد. آسیب اندوتلیوم 
حاصل» سبب ترومبوز شده که در مویرگ‌های گلومرولی» 
سرخرگچه‌های آوران و سرخرگ‌های بین لوبولی برجسته‌تر 
و همراه با انقبااض عروقی بوده و منجر به نمای شاخص 
میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک می‌شود. 

۰ موارد 11175 کودکان به دنبال اسهال ناشی از . 
باکتری تولید US‏ شیگاتوکسین رخ نمی‌دهد. در تعدادی از 
این بیماران پروتئین‌های تنظیم کننده کمپلمان Sto)‏ فاکتور 
(H‏ به دلیل جهش غیرفعال شده و امکان فعال‌شدن کنترل 
buts‏ کمپلمان پس از آسیب‌های خفیف عروقی فراهم 


می‌شود. این شرایط باعث تسریع تولید ترومبوز می‌گردد. 


HUS ۰‏ ببزرگسالان. در HUS‏ معمولی (اپیدمیک» i‏ 


سرخرگ‌های بین لوبولی و آرتریولهای بزرگتر, تزاید سلولههای 

انتیمائی پس از آسیب حاد نمایی شبیه پوست پیاز ایجاد 
می‌کند JS)‏ ۱۳-۱۹). اين اسم به دلیل قرار گرفتن 
متحدالمرکز سلولهایی است که منشاء آنها عضلات صاف 
ائتیما می‌باشد, اگرچه این مساله کاملاً اثبات نشده است. اين 
ضایعه که آرتریولواسکلروز هیپرپلاستیک نامیده 
می‌شود» سبب باریک شدن درخور توجه سرخرگچه‌ها و 
سرخرگهای کوچک شده تا حدی که سبب بسته‌شدن کامل 
Ue‏ می‌شود. نکروز می‌تواند گلومرولها را نیز دچار کند. داخل 
گلومرولها و سرخرگچه‌های نکروزه لخته‌های کوچک دیده 
می‌شود. ضایعات مشابهی در بیماران دچار میکروانژیوپاتی 
ترومبوتیک حاد Lin)‏ توضیح داده می‌شود)» و در بیماران 
دچار اسکلرودرما در بحران کلیوی دیده می‌شود. 


سیر بالینی 

سندرم کامل افزایش فشارخون بدخيم با ادم یاپی» 
داش مغز است و شامل سردرده تهوع» استفراغ, اختلال بینایی 
و به ety‏ ایجاد اسکوتوما -یا نقطه‌های جلوی چشم - می‌باشد. 
در شروع افزايش ناگهانی فشارخون» پروتئینوری شدید و 
هماچوری میکروسکوپی, و گاهی ماکروسکوپی» داریم ولی 
عملکرد کلیه تیب قابل توجهی ندارد. هاءبه زودی آسیب 
حاد als‏ ایحاد می‌گردد. این سندرم یک اورژانس واقعی 
پزشکی است که نیازمند درمان سریع و شدید ضدفشارخون است 
تا از بروز ضایعات کلیوی برگشت‌ناپذیر اجتناب شود. حدود ۰ 
aad‏ 7۰ علل مرگ آورمی بوده و 8 باقی ر خونریزی 
منزی يا ثارسائی قبی تشکیل می‌دهند. 


میکروآنژیوپاتی‌های ترومبوتیک 


همانطور که در فصل ۱۱ شرح داده شد. واژه Ain tly Sree‏ 
ESS gay 3‏ به ضایعاتی که در سندرم‌های بالینی مختلفی دیده 
می‌شوند, اطلاق می‌گردد که مشسخصه ریخت‌شناسی yal‏ 
ترومبوز گسترده در عروق کوچکد (Microcirculation)‏ 
بوده» و از نظر بالینی با آنمی همولیتیک میکروا نزبوبایکه 
ترومبوسیتوینی و در برخی موارد نارسایی کلیوی تظاهر 
می‌کنند. شایع‌ترین علل میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک شامل این 
موارد می‌باشند: 
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شکل ۱۳۲-۱۹ هیپر تانسیون بدخیم. ۸ نکروز فیبر ینوئید سرخرگ آوران (رنگ آمیزی پریودیک اسید - شیف B (PAS‏ آرتر یولواسکلروز هیپر پلاستیک 
(ضایعات پوست پیازی). 
۱ 
کلاسیک» اسهال +)» شروع راه‌اندازی آسیب اندوتلیال و کلاسیک به همراه ترومبوزهای فیبرین عمدتاً در گلومرول‌ها 
فعال‌شدن آن معمولاً یک توکسین شبه شیگاست. در دیده می‌شود که در موارد شدید به سرخرگچه‌ها و 
Je‏ که در اشکال ارثی HUS‏ غیرتیپیک, به نظر سرخرگ‌های بزرگتر گسترش می‌یابند. ممکن است نکروز 
می‌رسد علت آسیب اندوتلیال فعال‌شدن بیش از حد و کورتیکال وجود داشته باشد. تغییرات ریخت‌شناسی ناشی از 
نامناسب کمپلمان باشد. بسیاری از plo‏ انواع برخوردها و آسیب اندوتلیوم در گلومرول‌ها عبارتند از پهن‌شدن فضای 
شرایط؛ fold‏ مسمومیت‌های دارویی؛ گاها می‌تواند یک زیر اندوتلیوم مویرگ‌های گلومرولی, دوتایی شدن یا تکه‌تکه 
تصویر شبه HUS‏ ایجاد نمایند که احتمالا توسط آسیب شدن GBM‏ و لیز سلول‌های مزانژیوم به همراه از بین 
به اندوتلیوم می‌باشد. رفتن تمامیت مزانژیوم. در صورت ازمان گلومرول‌ها دچار 
TTP 9‏ اغلب به وسیله یک نقص اکتسابی در تجزیه اسکار می‌شوند. 

پروتئولیتیک فاکتور ون‌ویلبراند (WWE)‏ در اثر 
اتوآنتی‌بادی‌هاء یا نادرتره یک نقص ارثی مانند آنچه در ۲ 
TTP‏ خانوادگی دیده می‌شود (فصل ۱۱) ایجاد می‌گردد. سیر بالینی | 
اتوآنتی‌بادی‌های پاتوژن, چه در زمینه خودایمنی یا ناشی این بیماری به صورت معمول ay‏ دنبال یک دورة مقدماتی 
از درو به طور معمول بر علیه 13 ADAMTS‏ (یک ‏ بیماری گوارشی یا شبه آنفولازای و به صورت ناگهانی ظاهر 
دیس‌ای_نتگرین و مستالوپروتلاز Ly‏ بخش‌هایی می‌شود و مشخصه آن تظاهرات خونریزی دهنده (به ویژه 
شبه‌ترومبوسپوندین) ایجاد می‌شوند. که یک پروتئاز هماتمز و (lil‏ الیگوری شدید. هماچوری و آنمی همولیتیک 
پلاسمایی است که مولتی‌مرهای WWE‏ را a‏ اندازه‌های میکرونژیپاتیک و (در بسرخی از بیماران) تظاهرات بارز 


کوچکتری می‌شکافد. اتصال اتوآنتی‌بادی به نورولوژیک می‌باشد. این بیماری از علل dee‏ آسیب حاد 
13 5 سب فقدان عملکرد و افزايش سطح کله در کودکان Ree‏ در صورت درمان صحیح آسیب حاد 
مولتی‌مرهای بزرگ WWF‏ در جریان خون می‌شود. که به ‏ کلیه با دیالیزه اکثر بیماران ظرف چند هفته بهبود می‌یابند با این 
ag‏ خود می‌توانند پلاکت‌ها را خودبخود فعال سازند و J‏ پیش‌آگهی طولانی‌مدت (بیش از ۱۵-۲۵ سال) در همه 
سبب تجمع پلاکتی و ترومبوز شوند. نقایص ژنتیکی در موارد مطلوب نیست. زیرا در حدود ۸۲۵ کودکان در نهایت 
ADAMTS 3‏ باعث طرح بیماری مشابهی می‌گردند. ‏ نارسایی کلیوی به صورت پیامدی از اسکار ثانوبه ایجاد می‌گردد. 

اگرچه HUS‏ و TTP‏ در برخی تظاهرات بالینی مانند آنمی 

همولیتیک میکروآنژیوپانیک و ترومبوسایتوپنی هم‌پوشانی 

در ۲1175 کودکان, ضایعات میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک cul‏ و کلیه‌ها با شیوع کمتری به نسبت HUS‏ درگیر می‌شوند. 
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کلبه و دستگاه جمعآوری کننده yl‏ 


در چنین nals‏ غیرممکن Cuil‏ همچنین, فیبروز 
بینابینی واضحی هم وجود دارد, که با آتروفی و از Ow‏ رفتن 
بسیاری از توبول‌ها در کورتکس» و تحلیل و از دست‌رفتن 
قسمت‌هایی از شبکه مویرگی اطراف توبولی همراه می‌باشد. 
شریان‌های کوچک و متوسطء معمولاً دیواره ضخیم به 
همراه مجرای باریک, ثانویه به افزایش فشارخون پیدا 
می‌کنند. آنفیلتراسیون لنفوسیتی eg)‏ به ندرت» پلاسماسل) 
در بافت فیبروتیک بینابینی وجود دارد. به دنبال پیشرفت 
آسیب به تمامی ساختارهاء تشخیص اینکه آیا ضایعه اولیه 
گلومرولی» عروقی, توبولی» یا بینابینی بوده است» ممکن 
است مشکل باشد. چنین کلیه‌هایی که به طور واضح و 
برجسته‌ای آسیب دیده‌اند, کلیه‌های مرحله انتهایی NY)‏ 


نامیده شده‌اند. 


سیر بالینی 
بیماری مزمن lS‏ ممکن است گاهی به طور بی‌سر و صدا ایجاد 
گردد و تنها در دوره‌ای دیررس پس از شروع نارسایی کلیوی 
کشف گردد. به طور رایج بیماری کلیه در ابتدا به وسیله ALS‏ 
پروتئینوری» آفزایش فشارخون, يا ازوتمی در بررسی معمول 
پزشکی شناسایی می‌گردد. یافته‌های ویژه بیماری» ممکن است 
مقدم بر بروز بیماری مزمن کلیه باشند. در بیمارانی که بیماری 
گلومرولی باعث سندرم نفروتیک شده باشد. همان طور که 
گلومرول‌ها دچار تغییرات اسکلروزی می‌شوند راه برای از 
دست‌رفتن پروتئین به طور پیشرونده‌ای بسته می‌شود و 
بنابراین سندرم نفروتیک در بیماری پیشرفته‌تره OLS‏ کمتری 
پیدا خواهد کرد. هر چند درجاتی از پروتئینوری» در تقریباً تمامی 
موارد وجود دارد. افزایش فشارخون بسیار شایع است و اثرات آن 
ممکن است بر تصویر ll‏ غالب گردد. اگرچه» هماچوری 
میکروسکوپی معمولاً وجود دارد. در اين مرحله دیررس ادرار 
ee re‏ 

بدون درمان, پیش‌آگهی ضعیف است؛ پیشروی بی‌رحمانه 
به سوی آورمی و مرگ یک قانون است. میزان پیشروی» به 
شدت متغیر است. 


بیماری‌های کیستیک کلیه گروهی ناهمگون متشکل از 


1- End-stage kidney 
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بیماری‌های عروقی کلیه 

۰ آرتربونفرواسکلرون: آسیب کلیوی مزمن و پیشرونده 
همراه با tol al‏ فشارخون است. تظاهرات مشخصه. 
آرتریولواسکلروز هیالن و تنگ‌شدن مجرای عروقی و در 
نتیجه ایجاد آتروفی کورتکس می‌باشند. 

© افزاش Oia‏ باخيم: آسیب حاد کلیوی همراه با 
افزایش شدید فشارخون می‌باشد. سرخرگ‌ها و 
سرخرگچه‌ها دچار نکروز فیبرینوئید و هیپرپلازی 
سلول‌های عضلات صاف می‌شوند؛ خونریزی‌های نقطه‌ای 
روی سطح کورتکس وجود دارد. 

9 میکروآنزبوباتی‌های ترومبوتیکد: اختلالاتی که با 
ترومبوزهای فیبرینی در گلومرول‌ها و عروق کوچک 
مشخص شده و منجر به آسیب sla‏ کلیه می‌گردند. 11075 
کودکان معمولاً به دلیل آسیب اندوتلیال ناشی از یک 
توکسین coli‏ .۳ ایجاد می‌گردد. TTP‏ اغلب به دلیل نقایص 
عامل فون‌ویلبراند ایجاد شده که منجر به ترومبوز بیش ان 

حد همراه با مصرف پلاکت‌ها می‌گردد. 


بیماری مزمن lS‏ نتیجه اسکار پیشرونده در اثر هرگونه بیماری 
کلیوی است. تغییراتی در عملکرد نفرون‌های باقیمانده‌ای که به 
طور اولیه سالمند» porto Lyles‏ به عدم تطابق گشته و سبب 
اسکار بیشتر می‌گردد. اين مساله. سرانجام ay‏ کلیه مرحله نهایی 
منتج می‌شود که در آن گلومرول‌هاء توبول‌هاء بافت بینابینی و 
عروق» صرف‌نظر از محل اولیه اسیب اسکلروزه می‌شوند. علی 
رغم Xu!‏ بیماری با دیالیز یا پیوند درمان می‌گردد. مرگ در اثر 
آورمی روی می‌دهد. 


به طور کلاسیک. کلیه‌ها به طور متقارن چروک شده‌اند. و 
سطوح آنها زمانی که اختلال زمینه‌ای عروق خونی و 
گلومرول‌ها را درگیر jlo‏ قرمز -قهوه‌ای و به طور منتشری 
گرانولر می‌شود. کلیه‌هایی که در اثر پیلونفریت مزمن آسیب 
می‌بینند» به طور معمول درگیری غیریکنواخت و اسکارهای 
عمیق دارند. از نظر میکروسکوپی, نمایی که در تمامی موارد 
مشترک iste ol « «Cowl‏ گلومر ول‌هاست که گاهاً تا 
میزان. Jil‏ پیش پیش می‌رود S58)‏ ۱۲-۲۰). این 
محو شدن گسلومرول‌ها نقطه انتهایی خیلی از 
مت این شش Cagb OLD‏ فبایده ولد 
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بیماری کلیه پلی‌کیستیک اتوزومی غالب (نوع 
بالغین) 


مشخصه بیماری کلبوی بلی‌کیستیکک بالخین (Autosomal‏ 
Dominant (Adult) Polycystic Kidney Disease)‏ 
nas‏ متعدد بزرگی شونده‌ای است که هر دو \yadS‏ 
he . ۰ Pa) 2‏ 11 ۰ ۰ 
دربرگرفته و9 در Coles‏ بارانشیم op Mo ol oe.‏ می برند. cy!‏ 
بیماری در یک نفر از هر ۵۰۰-۱۰۰۰ نفر دیده شده و علت 7/۱۰ 
موارد بیماری مزمن کلیوی است. این بیماری از نظر ژنتیکی 
هتروژن است. بیماری با توارث حداقل یکی از دو ژن اتوزوم 
غالب که نفوذپذیری ژنی Vb‏ دارند ایجاد می‌شود. در ۸۵ تا 7/4٩۰‏ 
خانواده‌هاء ژن ناقصء» PKDI‏ بر روی بازوی کوتاه کروموزوم 
۶ است. این ژن یک پروتئین بزرگ (۳۶۰-1) و پیچیده 


۳۳ 


ملکول پلی‌سیستین اساسا خارج سلولی است و دارای مناطق 
tant yl‏ اسب تف a ae Spencer‏ خرس ول و 
یا سلول به ماتریکس نقش دارند (مثلا نواحی که به CIWS‏ 
لامینین و فیبرونکتین متصل می‌شوند) البته شامل نواحی 
«So‏ مثل نواحی که به تیروزین فسفاتاز گیرنده متصل 
می‌شوند» هم می‌باشند. پلی‌سیکلین‌ها در سیلیای اولیه 
سلول‌های توبولی جایگزین شده‌اند که مشابه نفروسیستین 
مرتبط با بیماری کیستیک مدولاری که در ادامه توضیح 
داده می‌شود - می‌باشند. بنابراین تصور می‌شود که 
بیماری‌های کیستیک کلیه, نوعی از سیلیوپاتی باشند. سیلیاء 
ارگانل‌های go‏ مانندی هستند» که از سطح اپیکال سلول‌های 
توبولی به درون مجرا برجسته می‌شوند» جایی که به عنوان 
حسگرهای مکانیکی جریان مایعات عمل می‌کنند. شواهد 
فعلی پیشنهاد AUS co‏ که جهش‌های پلی‌سیستین, نقایصی 
. در حسگرهای مکانیکی ایجاد می‌کنند که مسیر پیفامدهی رو 
به پایین مرتبط با جریان ورودی کلسیم را تغییر داده و باعث 
بی‌نظمی در Curbed‏ سلولی» تکثیر سلولی» و چسبندگی 
سلول به سلول و سلول dy‏ ماتریکس می‌گردند. جالب است 
بدائیم که اگرچه جهش‌های رده زایای ژن PKDI‏ در تمام 
سلولهای توبولی کلیوی فرد مبتلا موجود است, ولی فقط در 
" برخی توبولها کیست ایجاد می‌شود. توضیح این مساله چنین 
است که هر دو آلل PKDI‏ باید از دست بروند تا کیست 
ایجاد شود. لذاء مثل ژنهای سرکوب‌کننده تومور»ه ضربه . 
«سوماتیک ثانویه‌ای» (somatic hit)‏ لازم است تا بیماری . 
آشکار شود. ژن 2 که مسوول ۱۰-۱۵ موارد بیماری . 


سی پایه اختصاصی (رابینز) 


دلایل زیر اهمیت دارند: 

© شیوع bins‏ فراوانی داشته و مشکلات تشخیصی برای 
«Sd jp‏ رادیولوژیست و پاتولوژیست ایجاد می‌کنند. 

9 برخی از انواع آن. مثل کلیه پلی‌کیستیک بالفین» از علل 
عمده نارسایی مزمن کلیوی هستند. 

9 کیست‌های ساده» می‌توانند گاهاً با تومورهای بدخیم اشتباه 
می‌شوند. 

عقیده فعلی در مورد باتوفیزبولوژی بیماری‌های کیستیک 

ارنی وجود نقص زمینه‌ای در مجموع؛ مکی -سنتروزومی 

سلول‌های Skee!‏ توبولی می‌باشد. این نقایص می‌توانند با 

wl ole‏ یا بلوغ سلولی تداخل کرده و در نتیجه ایجاد کیست 

نمایند. یک مرور کوتاه بر کیست‌های ساده شایع‌ترین شکل, در 

زیر وجود دارده که با بحث جزئیات بیشتری در مورد بیماری 

پلی‌کیستیک کلیه ادامه می‌یابد. 


کیستنهای ساده 


کیست‌های ساده. که معمولاً بی‌ضرر می‌باشند Ay‏ صورت 
فضاهای کیستیک متعدد Ly‏ منفرد در اندازهٌ متفاوت دیده 
می‌شوند. معمولاً ۱-۵ سانتی‌متر قطر داشته» شفاف پوشیده با 
غشاء نازک» خاکستری و براق و محتوی مایع شفاف می‌باشند. در 
بررسی میکروسکوپی این غشاءها از یک لایه پوشش مکعبی یا 


مکعبی صاف که در بسیاری از موارد کاملا آتروفیه هستك  .‏ 


تشکیل شده‌اند. کیستها معمولاً محدود dy‏ کورتکس هستند. 
ai‏ کیستهای بزرگ و حجیم که تا ۱۰ سانتیمتر قطر دارند 
CSL‏ می‌شوند. 

کیستهای ساده یافته شایعی در بررسی پس از مرگ را 
تشکیل می‌دهند که اهمیت بالینی ندارند. اهمیت اصلی کیستها؛ 
افتراق آنها از تومورهای کلیوی» هنگام یافتن اتفاقی آنها یا حین 
بررسی خونریزی و درد می‌باشد. در یافته‌های رادیوگرافیک» 
برخلاف تومورهای کلیوی» این کیستها حاشیه Blo‏ دارند و 
تقریباً در pled‏ موارد بدون عروق بوده و در سونوگرافی سیگنال 
مایع به جای بافت توپر ایجاد می‌کنند. 

کیستهای ۱کتسابی ناشی از دیالیز در کلیه بیماران با 
بیماری کلیوی مرحله انتهایی که تحت دیالیز طولانی‌مدت 
بوده‌اند. رژیت می‌گردند. آنها هم در کورتکس و هم Vode‏ دیده 
شده و می‌توانند خونریزی 035 و سبب هماچوری شوند. ندرتً 
آدنوم کلیوی و حتی آدنوکارسینوم پاپیلری در جدار اين کیستها 
ایجاد می‌شود. 
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Als‏ و دستگاه جمع‌آوری کننده آن 


باعث آتروفی ایسکمیک بافت کلیوی مابین می‌شود. مقداری 
شواهد دال بر اضافه‌شدن افزایش فشارخون یا عفونت» شایع 
است. کیست‌های CLS‏ بدون علامت در 2 بیماران روی 


می‌دهد. 


سیر بالینی , 
معمولاً کلیه پلی‌کیستیک بالفین تا دهه چهارم زندکی علامتی 
ندارد» و در این زمان کلیه‌ها کاملاً بزرگ شده‌اند. البته تشکیل 
کیست‌های کوچک در نوجوانی شروع می‌شود. شایعترین شکایت 
بیماران درد پهلو است یا به صورت احساس سنگینی و کشیدگی 
پهلو تظاهر می‌یابد. اتساع حاد کیست. در اثر خونریزی داخل 
کیست b‏ انسداده سبب درد بسیار شدید می‌شود. گاهی اوقات 
بیماری به طور اتفاقی با لمس توده شکمی مشخص می‌شود. 
اغلب هماچوری واضح و متناوب رخ می‌دهد. مهم‌ترین 
عوارض, عبارتند از ENB‏ فشارخون و عفونت ادراری که 
ede‏ آن آثار مخرب کیستها بر عملکرد مرزی کلیه‌ها می‌باشد. 
فشارخون با شدتهای مختلف در حدود ۸۷۵ بیماران دیده 
می‌شود. آنوریسم کیسه‌ای حلقه ویلیس (فصل ۲۲) در 7۱۰-۳۰ 
بیماران دیده شده, و با شیوع بالای خونریزی زیر عنکبوتیه 
همواه می‌باشد. 

اگرچه بیماری در نهایت کشنده است. اما عاقبت بهتری از 
اکثریت موارد بیماریهای مزمن کلیوی دارد. بیماری نسبتا با ثبات 
بوده و با سرعت کمی پیشرفت می‌کند. بیماری کلیوی مرحله 
انتهایی در حدود ۵۰ سالگی رخ می‌دهد ولی تفاوت‌های فراوانی 
در سیر این بیماری دیده LS‏ و حتی دوره زندگی نزدیک به 
طبیعی نیز گزارش شده است. بیمارانی که» بیماری آنها به سوی 
نارسایی کلیه پیش می‌رود با پیوند کلیه درمان می‌شوند. مرگ» 
معمولاً در اثر اورمی یا عوارض فشارخون بالا ایجاد می‌شود. 


بیماری کلیه پلی‌کیستیک اتوزومی مغلوب 
(نوع کودکان) 


نوع کودکان بیماری پلی‌کیستیک کلیه یک اختلال نادر اتوزوم 
منلوب است که از نظر ژنتیکی از بیماری پلی‌کیستیک بالفین 
متمایز است. تقریباً در ۱ مورد از ۲۰,۰۰۰ تولد زنده رخ می‌دهد. 
زیرگروههای پری‌ناتال, نوزادی» شیرخوارگی و نوجوانی» براساس 
سن ظهور و همراهی ضایعات کبدی تعریف شده‌اند. تمام انواع از 
جهش در ژن ۳67101 که یک پروتئین گيرندهُ غشایی معروف 
به نام فبروسیستن را کد می‌کند و روی بازوی کوتاه کروموزم 


شکل ۱۳-۲۰. گلومرولونفریت مزمن. رنگ آمیزی ماسون تری‌کروم 
جایگزینی کامل تقریباً تمامی گلومرول‌ها را با کلاژن که به رنگ آبی درآمده 


را نشان می‌دهد. 


است روی کروموزوم ۴ قرار داشته و کدکننده پلی‌سیستین 
۲ است که پروتئینی کوچکتر با وزن مولکولی ۱۱۰۲ 
می‌باشد. پلی‌سیکلین ۲ به عنوان یک کانال غشایی نفوذپذیر 
ay‏ کلسیم عمل می‌کند» و همچنین در سیلیا بیان می‌شود. 
اگرچه پلی‌سیکلین‌های ۱ و ۲ از نظر ساختمانی مجزا هستند» 
ولی با تشکیل هترودیمرها با هم عمل می‌کنند. HW‏ جهش 
هر plas‏ از ژنها ایجاد فنوتیپ یکسانی AS ce‏ ولی سرعت 
پیشرفت بیماری در بیماران دارای جهش 72 در مقایسه 
با آنهایی که جهش PKDI‏ دارند» آهسته‌تر می‌باشد. 


در بیماری al‏ پلی‌کیستیک اتوزومی غالب بالفین کلیه 
می‌تواند بسیار بزرگ شود. و حتی کلیه‌هایی تا وزن ۴ کیلوگرم 
نیز گزارش شده است. این کلیه‌های فوق‌العاده بزرگ کاملا 
از روی شکم به صورت توده‌هایی که داخل لگن گسترش 
یافته‌اند قابل لمس هستند. در معاینه ظاهری به نظر می‌رسد 
که کلیه فقط از مجموعه‌ای از کیست‌های با اندازه‌های متغیر 
تشکیل شده که تا ۳-۴ سانتی‌متر قطر دارند و بین آنها 
پارانشیمی دیده نمی‌شود. این کیستها از مایعی پر شده‌اند که 
می‌تواند شفاف» کدر یا خونی باشد (شکل ۱۳-۲۱). 
کیست‌ها می‌توانند در هر سطحی از نفرون دیده شوند 
که از توبول تا لوله جمع‌آوری کننده متغیر بوده, و IY‏ پهشش 
متغیر و اغلب آتروفیک دارند. گاهی کپسول بومن در تشکیل 
کیست شرکت دارد» و در این موارد کلافه‌های گلومرولی در 
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آسیب‌شناسی پایه سس( 


شکل ۱۳-۲۱ کلیه پلی‌کیستیک بالفین (اتوزومی غالب). که از سطح خارجی (۸) و پس از برش (B)‏ دیده می‌شود. کلیه کاملاً بزرگ بوده (به مقیاس سانتی‌متری 


سرعت در pl‏ نارسایی ریوی یا کلیوی فوت نمایند. بیمارانی که 
بعد از شیرخوارگی زنده می‌مانند. دچار سیروز کبدی می‌شوند 
(فیبروز مادرزادی کبد). 


بیماری‌های مدو لا us‏ همراه کنست ها 


دو شکل میم بیماری کیستیک که مدولا را درگیر می‌سازند. 
وجود دارد: کلیه با مدولای اسفنجی!۱» یک شکل نسبتاً شایع 
و معمولاً بی‌آزار بیماری بوده که گاه با نفرولیتیاز همراه است و در 
اینجا Cow‏ نمی‌شود و AE geome‏ بیماری CRS‏ مدولاری 
- نفرونوفتزیسس!) که که تقریباً هميشه با اختلال عملکرد کلیه 
همراه است. 
مجموعه بیماری کیستیک مدولاری - نفرونوفتيزیس یکی 
از علل کم اهمیت داده B45‏ بیماری مزمن کلیوی بوده که معمو لا 
در دوران کودکی شروع می‌شود. براساس زمان شروع. Mee‏ 
شکل این مجموعهٌ بیماری شناخته شده است: نفروئوفتیزیس 
شیرخواران» نوجوانان, جوانان و بیماری کیستیک مدولاری که 
lay‏ در سن بزرگسالی ایجاد می‌شود. نوع نوجوانان (Juvenile)‏ 


1- Medullary sponge kidney 
2- Nephronophthisis-medullary cyst disease complex 


دقت کنید) و کیستهای متسع متعدد دارد. 


(6P) ۶‏ قرار دارد منشاء می‌گیرند. فیبروسیستین در سیلیای 
سلول‌های اپی‌تلیال توبولی یافت می‌شود اما عملکرد آن 
نامشخص باقی مانده است. 


در بیماری پلی‌کیستیک اتوزوم مغلوب. ALS‏ دارای 
کیست‌های متعدد کوچک در کورتکس و مدولا بوده که 
نمای اسفنجی به کلیه می‌دهد. کانال‌های متسع و کشیده 
شده عمود به سطح کورتکس وجود دارند که به صورت کامل 
جانشین بافتهای مدولا و کورتکس می‌شوند. کیست‌هاء 
دارای پوشش یک JSS‏ سلول‌های مکعبی هستند. بنابراین 
می‌توان نتیجه گرفت منشاء آنها ولههای جمع‌آوری کننده 
می‌باشد. بیماری همیشه دوطرفه است. Ly BF‏ در plod‏ موارد 
کیست‌های متعدد با پوشش اپی‌تلیالی در کبد دیده 
می‌شوند که همراه تکثیر مجاری صفراوی پورت هستند. 


سیر بالینی 
JS!‏ پری‌ناتال و نوزادی شایع‌تر بوده و تظاهرات شدیدی در 
زمان تولد وجود دارد. شیرخواران کم‌سن‌تر ممکن است به 
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کلیه و دستگاه جمع‌آوری das‏ آن 


cls cles‏ کم 

9 بیماری IS‏ بلی‌کیستبکل بالفین یک بیماری با توارث 
الوژومی شالن است که کاشی از جیض در clad‏ کر گنه 
پلی‌سیستین ۱یا ۲ می‌باشد. این بیماری مسوول ۸۱۰ 
موارد نارسایی مزمن کلیوی است. lS‏ مبتلا ممکن است 
بسیار بزرگ و حاوی کیست‌های متعددی باشد. 

9 بیماری SoS Loads‏ اتوزومی hrs‏ (نوع 
کودکان) ناشی از جهش در ژن کدکنندة فیبروسیستین 
می‌باشد. این شکل بیماری از نوع بالغین ناشایع‌تر بوده و 
قویاً با اختلالات کبدی همراهی دارد. کلیه‌ها حاوی 
کیست‌های متعدد کو Se‏ می‌باشند. 

9 کمپلکس نفرونوفتیزیس- بیماری کیستیک مدولاری 
به عنوان یکی از علل بیماری کلیوی مزمن در کودکان و 
بالغین جوان شناخته شده است. این بیماری دارای توارث 
اتوزومی مغلوب ناشی از جهش ژن‌های متعددی است که 
پروتئین‌های سلول اپیتلیال به نام نفرو‌سیستین را کد 
می‌کنند. این پروتئین‌ها در عملکرد سیلیاری دخیل 
می‌باشند. کلیه‌ها چروکیده و حاوی کیست‌های متعدد 
کوچک می‌باشند. 


سنگ‌های کلیبوی 


اورولیتاز عبارت است از تشکیل سنگ در هر سطحی از 
دستگاه جمع‌آوری ادراری» ولی لازم به ذکر است که سنگها 
اغلب در کلیه ایجاد می‌شوند. به طور شایعی روی می‌دهند و 
تخمین زده شده است که با رسیدن به ۷۰ سالگی» 2۱۱ از مردان 
و ۵/۶/ از زنان در ایالات متحده» سنگ‌های کلیوی علامتدار را 
تجربه کرده‌اند. سنگ کلیوی علامت‌دار در مردها شایعتر است. 
بروز خانوادگی سنگها از مدتها پیش شناخته شده است. 


سه نوع اصلی (عمده) نگ وجود دارد. 
Ly a 6‏ ۸۰/ از سنگ‌های کلیه از اگزالات کلسیم یا اگزالات 
Ms‏ کلسیم ترکیب شده با فسفات کلسیم تشکیل شده‌اند 


6 ۱۰ از منیزیوم - آمونیوم - فسفات تشکیل شده‌اند. 
۵ ۶/ تا ٩‏ سنگ‌های اسید اوریکی با سیستینی هستند. 
در تمامی موارد, یک ماتریکس ارگانیک از موکوپروتئین . 
حضور دارد که تقریباً ۲/۵ از وزن سنگ را شامل می‌شود | 
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شایع‌ترین شکل بوده و حدود ۱۵-۲۰ کودکان مبتلا به 
نفرونوفتیزیس نوجوانان» تظاهرات خارج کلیوی دارند که اغلب به 
صورت اختلالات شبکیه مثل رتینیت پیگمنتوزا و حتی در 
شدیدترین شکل آن شروع زودهنگام کوری می‌باشد. اختلالات 
دیگری که در بعضی مبتلایان CEL‏ می‌شود عبارتند از آپراکسی 
اکولوموتور, عقب‌ماندگی ذهنی, مالفورماسیون‌های مخچه‌ای و 
فیبروز کبدی. در مجموع, آمروزه اشکال مختلف نفرونوفتیزیس 
به عنوان شایع‌ترین le‏ ژنتیکی بیماری مرحله انتهایی در 
کودکان و بالغین جوان» شناخته می‌شوند. 

حداقل ٩‏ مکان نی (NHPI-NHP9)‏ برای اشکال 
اتوزومی مغلوب کمپلکس نفرونوفتیزیس شناسایی شده است. 
تعداد عمده‌ای از cpl‏ ژن‌هاء پروتئین‌هایی که اجزاء سیلیای 
اپی‌تلیالی هستند را کدگذاری می‌کننده همان طور که در مورد 
plo‏ انواع بیماری پلی‌کیستیک نیز این چنین است. دو شکل 
اتوزومی در بزرگسالان بیماری ایجاد می‌کند که اینها شیوع 
کمتری دارند. 


نمای پاتولوژیک بیماری کیستیک مدولاری کلیه‌های 
کوچک چروکیده می‌باشد. کیست‌های کوچک متعدد با 
اپیتلیوم مکعبی یا مسطح به صورت معمول در محل اتصال 
کورتکس و مدولا وجود دارند. plo‏ تغییرات پاتولوژیک 
غیراختصاصی بوده 9 برجسته‌ترین آنها عبارتند از نفریت 
تویولی - بینابینی مزمن همراه با آتروفی لوله‌ها و 
ضخیم‌شدن غشاء پایه لوله‌ها و فیبروز پیشروندة بینابینی. 


سیر بالینی 

تظاهرات اولیه معمولا به صورت پرادراری و پرنوشی در نتیجه 
کاهش عملکرد توبول‌ها می‌باشند. پیشرفت به سمت بیماری 
مرحله انتهایی کلیوی در usb‏ یک دورةٌ ۵ تا ۱۰ ساله رخ می‌دهد. 
از آنجا که هیچ نشانگر سرولوژیکی she‏ بیماری وجود ندارد و 
کیست‌ها ممکن است آن قدر کوچک باشند که با روش‌های 
تصویربرداری رادیولوژیک دیده نشوند» تشخیص بیماری دشوار 
یمتا علاوه بر این اگر در هنگام بیوپسی کلیه از محل اتصال 
کورتکس 9 مدولا نمونه‌برداری نشود» ممکن است کیست‌ها در 
بیوپسی کلیه هم دیده gcd‏ سابقه خانوادگی مثبت و نارسایی 
مزمن کلیوی بدون توجیه در بیماران جوان؛ باید منجر به شک 
به نفرونوفتیزیس گردد. 
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در کمبود ویتامین ۰۸ سلول‌های ریزش WL‏ پوشش 
متاپلاستیک دستگاه جمع‌آوری ادرار به صورت هسته 
نقرس و بیماریهایی که در آنها سرعت بالای جایگزینی 
سلولی وجود دار مثل لوکمی, باعث YL‏ رفتن سحلح 
اسیداوریک در ادرار می‌شوند و در نتیجه احتمال تشکیل 
نگ deal‏ اوزیی را اقا هنت وود ای‌فی 
از کسانی که سنگ اسید اوریکی دارند» هیپریوریسمی ندارند 
و اورات ادراری آنها افزایش نيافته است ولی تمایلی غیرقابل 
توضیح را برای دفع دائمی ادرار اسیدی نشان می‌دهند PH)‏ 
کمتر از ۵/۵) و این Size} yal‏ تشکیل سنگ اسید اوریکی را 
fe RAF CIS Silane thal ais‏ سای قسفات 
کلسیمی که در pH‏ بالات افزايش 2 Lb‏ سنگهای 
سیستینی تقریباً هميشه همراه با نقص ژنتیکی در انتقال 
کلیوی برخی اسیدهای آمینه ازجمله سیستین دیده می‌شوند. 
همانند سنگ‌های اسید اوریکی» سنگ‌های سیستینی 
احتمال شکل‌گیری بیشتری در ادرار نسبتاً اسیدی دارند. 
اورولیتیازیس می‌تواند ناشی از فقدان موادی باشد که به 
صورت طبیعی از رسوب مواد معدنی جلوگیری می‌کنند. 
مهارکننده‌های تشکیل کریستال در ادرار شامل پروتئین تام - 
هورسفال, استئوپونتین پیروفسفاتهاء موکوپلی ساکاریدهاء 
دی فسفانات‌ها و گلیکو پروتئینی موسوم به نفروکلسین 
می‌باشند» ولی لازم به ذکر است که فقدان هیچکدام از این 
مواد به صورت قطعی در افراد با سنگ کلیه گزارش نشده 


است. 


در ۸۰/ موارد سنگها یک طرفه هستند. محلهای شایع 
تشکیل سنگ, لگنچه call‏ کالیسها و مثانه می‌باشند. اغلب, 
سنگهای فراوانی در یک کلیه یافت می‌شوند. اینها کوچک 
بوده (قطر متوسط ۲-۳ میلی‌متر) و می‌توانند سطح صاف يا 
نامنظم داشته باشند. گاه تجمع پیشرونده املاح باعث 
گوزنی! ۲" می‌شود. که قالب لگنچه کلیه یا دستگاه کالیسی را 
به خود می‌گیرند. این سنگهای بزرگ معمولاً از آمونیوم 
فسفات منیزیوم درست شده‌اند, 


1- struvite 


2- staghorn calculi 


پایه اختصاصی (رابینن) 


تباصا Le SU‏ 4 سل widen‏ و اه اهن ewe‏ 


اگزالات کلسیم و یا فسفات کلسیم  Ae‏ 
هیپرکلسیوری ایدیوپاتیک )+20( 

هیپرکلسمی و هیپرکلسیوری )+20( 

هیپراگزالوری )22( 

روده‌ای (۴/۵/) 

اولیه (۰/۵/) 

هیپراوریکوزوری (۲۰//) 

عدم وجود ناهنجاری متابولیک شناخته شده (۱۵-۲۰/) 
استروویت (PO4 ۷113 Mg)‏ ۱۰ 
عفونت کلیوی 

اسید اوریک ry‏ 
همراه با هیپراوریسمی 

همراه با هیپراوریکوزوری 

ایدیوپاتیک (۵۰// از سنگ‌های اسید اوریکی) 

سیستین ist‏ 
pls‏ موارد یا شناخته نشده ۱-۳ < 


(جدول ۱۳-۳ 

علت تشکیل سنگ بویژه در موارد سنگهای کلسیمی 
الب نامشخص است. احتمالاً مجموعه‌ای از عوامل 
و عفونت‌های باکتریال دخیل هستند. مهمترین عامل. 
افزایش غلظت ادراری ترکیبات سنگ است که به سطح 
پیش از حلالیت GST‏ در ادرار می‌رسد (فوق‌اشباع). 
همانطور که در جدول ۱۳-۳ آمده است» در ۸۳ بیماران که 
سنگهای کلسیمی دارند هیپرکلسیوری بدون هیپرکلسمی 
دیده می‌شود. در آغلب اين موارد جذب بیش از حد کلسیم از 
روده‌ها دیده می‌شود (هیپرکلسیوری جذبی) که بلافاصله 
از کلیه دفع می‌گردد. و در برخی موارد دیگر نقص اولیه‌ای در 
کلیه وجود دارد که بازجذب کلسیم را مختل کرده است 
(هیپرکلسیوری کلیوی). 

plo fle‏ انواع سنگ کلیوی بهتر مشخص شده‌اند. 
سنگهای آمونیوم فسفات منیزیوم (استروویت(۱") 
هميشه در کسانی دیده می‌شود که ادرار آنها بدلیل عفونت 
ادراری دائمً قلیایی است. بویژه عفونت با باکتریهای 
تجزیه کننده ong!‏ مثل پروتئوس ولکارس و استافیلوکوک 
افراد را مستعد سنگ‌سازی می‌کند. به علاوه, باکتریها 
می‌توانند هسته اولیه تشکیل همه نوع سنگ را ایجاد gles‏ 
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حتی در انسناد oe, Sas‏ گلومرولی برای مدتی 
تداوم ub ce‏ و مایع فیلتر شده بعداً به داخل نسج بینابینی 
کلیوی و فضای دور کلیوی انتشار معکوس می‌یابد. و از آنجا 
به دستگاه لنفاتیک و وریدی بازمی‌گردد. به علت تداوم 
فیلتراسیون» کالیسها و لگنچه مبتلا شدیداً متسع 
می‌شوند. فشار بالای غیرعادی ایجاد شده در AN‏ 
فشرده شدن عروق خونی کلیه می‌شوند. این pal‏ سبب 
نارسایی شریانی و استاز وریدی می‌گردد. که مورد دوم 
اهمیت بیشتری دارد. شدیدترین اثرات در پاپیلاها دیده 
می‌شود. زیرا آنها در معرض بیشترین فشار می‌باشند. لذه 
اختلالات عملکردی dual‏ عمدتاً توبولی هستند. که 
نخست با اختلال قدرت تغلیظ کنندگی تظاهر می‌کنند. 
فیلتراسیون گلومرولی در مراحل دیرتر شروع به کاهش 
می‌کند. مطالعات نجربی نشان داده‌اند که ات 
برگشت‌ناپذیر جدی در عرض ۳ هفته از انسداد کامل و در 
عرض ۳ ماه از انسداد ناکامل رخ می‌دهد. علاوه بر تغییرات 
عملکردی» انسداد سبب واکنش التهابی بافت بینابینی نیز 
شده» و در نهایت سبب فیبروز بینابینی می‌شود. 


هیدرونفروز دوطرفه (و همینطور هیدرونفروز یک AB yb‏ در 
صورتی که کلیه مقابل آسیب دیده باشد یا وجود نداشته 
باشد) سبب نارسائی کلیه می‌شود و شروع آورمی سبب 
قطع‌شدن سیر طبیعی این ضایعه می‌گردد. برعکس» 
گرفتاری یک طرفه با طیف کاملی از تغییرات ریخت‌شناسی 
همراه Cul‏ که بسته به شدت و سرعت انسداد متغیر هستند. 
در انسداد غیرکامل یا متناوب, کلیه ممکن است بشدت بزرگ 
شود (طول حدوداً ۲۰ سانتیمتر) و این عضو می‌تواند به طور 
کامل فقط شامل دستگاه لگنچه‌ای و کالیسی بسیار منسع 
باشد. پارانشیم کلیه خود تحت فشار قرار دارد و آتروفیه 
می‌شود, که همراه صاف شدن Lappe‏ و محو پاپیلاها 
می‌باشد (شکل ۱۳-۲۲). از طرف دیگرء زمانی که انسداد 
کامل و ناگهانی است. فیلتراسیون گلومرولی نسبتا زود مختل 
شده؛ و در نتیجه, عملکرد کلیوی متوقف می‌شود و اين در 
حالی است که هنوز انساع مختصری وجود دارد. بسته به 
«shales‏ پک یا هر دو حالب می‌توانند گشاد شوند 


1- renal ptosis 


edical دنل‎ 91" 


سیر بالینی 

این مسأله بویژه در مورد سنگ‌های بزرگ لگنچه کلیوی صدق 
می‌کند. سنگهای کوچکتر از حالب می‌گذرند, Sle‏ که ممکن 
است pS‏ بیفتند و درد شدید و مشخصی» موسوم به کولیکك 
کلبوی با حالبی ایجاد می‌نمایند. که مشخصه آن دردهای 
ناگهانی پهلو با انتشار به کشاله ران می‌باشد. معمولا در اين زمان 
هماجوری واضح وجود دارد. اهمیت بالینی سنگها در توانایی 
آنها در انسداد جریان ادراری و ایجاد تروما و در نتیجه زخم و 
خونریزی می‌باشد. در هر age‏ سنگها فرد را مستعد عفونت 
نا کت بای می‌سازند. خوشبختانه, در اغلب موارد از طریق 
رادیوگرافی تشخیص به سهولت مسجل می‌شود. 


هیدرونفروز 


هیدرونفروز به اتساع لگنچه کلیوی و کالیسها گفته می‌شود که 

همراه آتروفی پارانشیم بوده» 9 در اثر انسداد راه خروجی ادرار 

ایجاد می‌شود. انسداد ناگهانی یا تدریجی است. و می‌تواند در هر 

سطحی از دستگاه ادراری» از پیشابراه تا لگنچه ایجاد شود. 

شایعترین علل a‏ صورت زیر طبقه‌بندی می‌شوند: 

© مادرزادی: آترزی پیشابراه. ایجاد دریچه در حالب یا 
پیشابراه, سرخرگ نابحای کلیوی که حالب را تحت فشار 
قرار می‌دهد. افتادگی could‏ همراه با پیچ‌خوردگی و یا 


9 لصا زیت > نها بایبلاهای: تگروزه Py‏ 
یافته 
oO‏ ضایعات SASS‏ هایپرپلازی خوش‌خیم پروستات 
کارسینوم پروستات» تومورهای مثانه (پاپیلوم و 
کارسینوم)؛ بیماری بدخیم مجاور (لنفوم خلف صفاقی» 
کارسینوم سرویکس يا رحم) 
0 التهاب: پروستاتیت اورتریت (Ureteritis)‏ فیبروز 
خلف صفاقی, التهای پیشابراه (Urethritis)‏ 
0 نوروژنیکد: آسیب طناب نخاعی به همراه فلج مثانه 
0 حاملگی طبیعی: خفیف و برگشت‌پذیر 
هیدرونفروز دوطرفه وقتی روی می‌دهد که انسداد در 
سطحی پائین‌تر از We‏ قرار داشته باشد. اگر انسداد در سطح 
حالبها یا بالاتر باشد. ضایعه یکطرفه خواهد بود. گاهی انسداد 
کامل است. و هیچ ادراری دفع نمی‌شود. ولی اغلب موارد انسداد 
نسبی است. 


| سس 
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علامت باشد مگر اينکه کلیه مقابل بنا به دلایلی غیرفعال باشد. 
غالباً کلیه بزرگ شده در معاینات معمولی طبی کشف می‌شود. 
گاهی ate! fle‏ هیدرونفروز: مثل سنگ کلیه یا تومور 
انسداددهنده» علایمی را ایجاد می‌کنند که dy‏ طور غيرمستقيم 
سبب کشف هیدرونفروز می‌شود. رفع انسداد در عرض چند هفته 
سبب بازگشت کامل عملکرد کلیه می‌شود. diya‏ با گذشت زمان 


۰ d)9055 


انواع خوش‌خیم و بدخیم تومورها در دستگاه ادراری رخ می‌دهند. 
به طور dS‏ تومورهای خوش‌خیم مثل آدنوم پاپیلاری کورتیکال 
کوچک (قطر کمتر از (-/Ocm‏ که در ۸۴۰ از بزرگسالان یافت 
می‌شود اهمیت بالینی ندارند. شایعترین تومور بدخیم ALS‏ 
کارسینوم سلول کلیوی است. و بعد از آن از نظر شیوع 
نفروبلاستوم (تومور ویلمز) و تومورهای اولیه کالیستها و لگنچه 
قرار دارند. سایر انواع سرطان کلیوی نادر بوده و نیازی به بحث 
در این‌جا ندارند. شیوع تومورهای مجاری ادراری تحتانی دو 
برابر کارسینوم سلول کلیوی است. این تومورها در پایان اين 
مبحث شرح داده می‌شوند. 


تومورهای کلیه 


(Oncocytoma)  sizlu gL) 
انک‌وسایتوم. توموری خوش‌خیم است که از سلول‌های‎ 
در مجاری جمع‌کننده منشأً می‌گیرد» و تقریباً‎ 04 
از تومورهای کلیوی را شامل می‌شود. این تومورهاء با‎ ۰ 
- ۷ تغییرات ژنتیک - از دست‌رفتن کروموزوم‌های ۱, ۱۴ و‎ 
راز سایر شوپلاسم‌های کلیوی افتراق می‌دهد.‎ ll همراهند که‎ 
انکوسایتوم. از نظر بافت‌شناسی با ازدیاد میتوکندری‌هاء که اساس‎ 
ایجاد رنگ برنزه آنها است» و سیتوپلاسم ظریف گرانولار‎ 
اتوزینوفیلی که در بافت‌شناسی دیده می‌شود» مشخص می‌گردد.‎ 
یک اسکار مرکزی ستاره ماننده که شاخص دیگری از‎ 
انکوسایتوم‌هاست» ظاهری ویژه را در مطالعات تصویربرداری‎ 
ایجاد می‌کند. با توجه به اندازه بزرگ و تشابهات کلینیکی و‎ 
رادیولوژیکی آنها با مضی کارسینم‌های سلول کلیوی» هم برای‎ 
پیشگیری از عوارضی مانند خونریزی خودبخودی و هم برای‎ 

تشخیص قطعی, از طریق نفرکتومی برداشته می‌شوند. 


کارسینوم سلو لکلیوی 
کارسینوم‌های سلول کلیوی از پوشش توبولی ab‏ متشاء 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی Ny)‏ 


eae‏ اناوت مایم 


شکل ۰۱۲-۲۲ هیدرونفروز کلیه با گشادی شدید لگنچه و کالیسها و نازکی 
پارانشیم کلیه. 


شوند (هیدرواور تر). 

در بررسی میکروسکوپی» ضایعات اولیه» اتساع توبولی را 
نشان می‌دهند. که در پی آن آتروفی و جایگزینی اپی‌تلیوم 
توبولی توسط فیبروز روی می‌دهد؛ در حالی که گلومرولها 
نسبتاً دست‌نخورده هستند. در نهایت در موارد شدید 
گلومرولها نیز آتروفیه شده و ازبین می‌روند. و کل کلیه Ay‏ 
یک پوسته نازک بافت فیبروز تبدیل می‌شود. با انسداد 
ناگهانی و کامل» نکروز انعقادی پاپیلاهای کلیه. مشابه 
تغییرات نکروز پاپیلاری روی می‌دهد. در موارد بدون 
cad Le‏ واکنش التهابی همراه خفیف است. با این حال 
سوارشدن پیلونفریت شایع است. 


سیر بالینی 

انسداد کامل دوطرفه باعث آنوری می‌شود که درنتيجه آن بیمار 
سریعاًبه پزشک مراجعه می‌کند. در صورتیکه انسداد زیر سطح 
مثانه باشد. علایم Je‏ نشانه‌های اتساع مثانه است. متناقضا؛ 
انسداد ناکامل دوطرفه بجای الیگوری سبب پلی‌اوری می‌شود, 
که به علت نقص در مکانیسم‌های تفلیطا توبولی است, و این 
مسأله ممکن است سبب پنهان ماندن ماهیت حفیقی بیماری 
شود. متأسفانه, هیدرونفروز یک طرفه می‌تواند مدتها بدون 
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کلبه و دسنگاه جمع‌آوری SAS‏ آن فصا ۱۱۳ 
هیپرمتیلاسیون غیرفعال می‌شود. dW‏ بنخلر می‌رسد فقدان 
هموزیگوت ژن VAL‏ اختلال مولکولی زمینه‌ای مشترک در هر 
دو شکل تک‌گیر و خانوادگی کارسینوم سلول روشن باشد. 
پروتتین VHL‏ باعث تجزیه عوامل القاء شده با هایپوکسی 
(HIFs)‏ می‌شود. و در فقدان VHL‏ 111۳5 تثبیت 
می‌شوند. HIFs‏ عوامل نسخه‌برداری هستند که از طریق 
تحریک بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروقی —(O(VEGF)‏ 
فاکتور آنژیوژنیک مهم - و همچنین تعدادی از سایر ژن‌هایی که 
رشد سلول توموری را تحریک می‌کند. در خاصیت سرطانزایی 
نقش دارند (فصل ۵). یک JSS‏ خانوادگی ناشایع کارسینوم 
لول jh seg ign‏ که با بیماری VL‏ ارقاطی قاشع با 
اختلالات سیتوژنتیک wea‏ این کروموزوم 3۳(۳) 
کارسینوم ie‏ روشن» roe”‏ و از دست رونده 
عملکرد در JARIDIC SETD2‏ و UTX‏ )| روشن ساخته 
است. که تمامی آنها پروتئین‌هایی که متیلاسیون هیستون را 
تنظیم می‌کنند» کدگذاری می‌کنند. و این مسأله مطرح می‌شود که 
تغییراتی در اپی‌ژنوم (epigenome)‏ نقش مرکزی در پیدایش 
این زیرمجموعه از کارسینوم کلیوی را دارد. 


کارسینوم پاپیلاری سلول کلیوی 

کارسینوم پاپیلاری سلول کلیوی ۱۰-۱۵ موارد سرطان 
کلیوی را شامل می‌شود. همانطور که از نام آنها برمی‌آید. طرح 
رشد پاپیلاری دارند. این تومورها اغلب چند کانونی و دوطرفه 
بوده و به صورت تومورهای مراحل aol‏ تظاهر می‌کنند. مثل 
کارسینوم سلول روشن انواع تک‌گیر و خانوادگی دارند» ولی 
برخلاف این تومورهاء ناهنجاری‌های کروموزوم ۳ در سرطانهای 
geen‏ سلول کلیوی مشارکت ندارند. متهم اصلی در اکثر موارد 
پاپیلاری سلول کلیوی ارثی پروتوانکوژن Cel MET‏ که روی 
زير باند (sub band)‏ کروموزوم 7931 قرار دارد. ژن MET‏ 
یک گیرنده تیروزین کیناز برای عامل رشدی موسوم به عامل 
رشد هپاتوسیتی می‌باشد. افزایش مقدار ژن MET‏ در اثر 
دوپلیکاسیون کروموزوم ۷ است که سبب رشد غیرعادی 
سلولهای پیش‌ساز کارسینوم پاپیلاری در سلولهای ابی‌تلیال 
توبول نزدیک می‌شود. در موارد خانوادگی» آنالیز 55 
جهش‌های فعال‌ساز ۱۷1۳2۲ در رده زایا را به همراه افزایش در 
مقدار ژنی در سرطان‌ها نشان می‌دهد. جهش‌های فعال‌ساز ژن 
MET‏ همچنین در زیرمجموعه‌ای از بیماران ۰ دارای اشکال 
تک‌گیر سرطان پپیلای سلول کلیوی یافت شده است. 


1- Hypoxia-Induced Factors 
2- vascular endothelial growth factor 
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می‌گیرند و لذاه base‏ در Sing‏ قرار رن این تومورها حدود 
۰ تا ۸۵/ از کل تومورهای اولیه بدخیم کلیه را شامل می‌شوند. 
و ۸۲-۳ تمام سرطان‌های بالفین را تشکیل می‌دهند که این 
داده‌ها معادل درگیری سالانه ۵۸۰۰۰ بیمار ایالات متحده Cul‏ 
که 7/۴۰ آتها ay‏ علت این بیماری فوت می‌کنند. pals ile‏ 
ams‏ ۶ تا ۷ شیوع بیشتری دارده و مردان دو برابر بیشتر از زنها 
مبتلا می‌شوند. خطر بروز این تومورها در کسانی که سیگار 
می‌کشند, بیماران مبتلا به افزایش فشار خون یا چاقی و در افراد 
با تمانن شنفلی با کادمیوم بیشتر است. در کسانی که بدییال دیالیر 
مزمن, دچار al‏ پلی‌کیستیک می‌شوند. احتمال ایجاد سرطان 
سلول کلیوی ۲۰ برابر ANT‏ می‌یابد. نقش عوامل ژنتیکی در 
ایجاد این سرطانها بعدا توضیح داده می‌شود. 
سرطان‌های سلول کلیوی براساس ریخت‌شناسی و طرح 
رشدی طبقه‌بندی می‌شوند. پیشرفتهای اخیر در شناخت اساس 
کارسینوم کلیوی منجر به تقسیم‌بندی جدید اين تومورها 
براساس منشاء ملکولی آنها شده است. سه شکل شایع» که بعداً 
بحث می‌شوند» کارسینوم سلول روشن, کارسینوم سلول پاپیلری 
کلیوی» و کارسینوم کروموفوب کلیه می‌باشند. 


کارسینوم سلول روشن (Clear Cell)‏ 

کارسینوم سلول روشن شایعترین نوع بوده و 2۶۵ سرطانهای 
سلول کلیوی را شامل می‌شود. از نظر بافت‌شناسی» از سلولهایی 
با سیتوپلاسم شفاف تشکیل شده است. اگرچه اکثریت آننها 
تک‌گیر هستند» Jy‏ اشکال خانوادگی یا همراه با بیماری فون 
Jun‏ - لیندو (VHL)‏ نیز دیده می‌شود. شناخت fle‏ ایجاد 
کارسینوم سلول کلیوی با مطالعه بیماری VHL‏ به دست آمده 
است. بیماری VAL‏ به صورت یک صفت اتوزومی غالب به 
ارث می‌رسد که با استعداد ay‏ ایجاد نتوپلاسم‌های مختلفی» از 
همه بیشتر همانژیوبلاستوم مخچه و شبکیه مشخص می‌شود. 
صدها کیست دوطرفه کلیوی» و سرطانهای با سلول روشن متعدد 
و دوطرفه در ۴۰-۶۰ از افراد درگیر ایجاد می‌گردد. بیمارانی که 
سندرم VHL‏ دارند وارث جهش در رده زایای ژن VAL‏ بر 
روی باند کروموزومی 3۲25 بوده و Ml‏ دوم را از طریق جهش 
سوماتیک ازدست می‌دهند. لذا» از دست دادن هر دو کپی این 
ژن سرکوب‌کننده تومور, یک قدم کلیدی در ایجاد کارسینوم 
سلول روشن محسوب می‌شود. ژن VAL‏ در موارد HSS‏ 
کارسینوم سلول روشن نیز دخیل است. اختلالات سیتوژنتیک که 
سبب ازدست دادن سگمانهای کروموزومی 3014 تا 3026 
می‌شوند در سرطانهای سلول کلیوی تک‌گیر دیده می‌شوند. این 
قسمت حاوی ژن (3p25.3) WHL‏ است. در ۶۰ موارد 
تک‌گیر آلل دوم که حذف نشده است در اثر جهش سوماتیک یا 
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کجای کورنکس یافت می‌شوند. سطح مقحلع کارسینوم سلول 
روشن کلیوی از زرد تا نارنجی و حتی خاکستری سفید 
متفیر می‌باشد. نواحی بارز نرم‌شدن کیستی و یا 
خونریزی نیز ریت می‌گردد. که جدید یا قدیمی است 
(شکل ۱۳-۲۳). حاشیه تومور کاملاً مشخص است. معهذا؛ 
گاهی استطاله‌های کوچکی به داخل پارانشیم مجاور نفود 
می‌کند و ندولهای اقماری کوچک دیده می‌شوند که دلالت 
واضح بر ماهیت تهاجمی اين ضایعات دارند. با بزرگ شدن 
تومورهاء آنها از دیواره دستگاه جمع‌آوری ادرار مثل قارچ 
بیرون‌زده» و به داخل کالیسها و لگنچه و حتی تا حالبها انتشار 
می‌یابند. حتی تهاجم تومور به ورید کلیوی با شیوع زیاد 
دیده شده و تومور مثل ستون توپر داخل رگ رشد می‌کند و 
گاهی به صورت مارپیچی تا داخل ورید اجوف تحتانی و حتی 
سمت راست قلب گسترش می‌یابد. گاهی تهاجم مستقیم به 
چربی دور کلیه و غده آدرنال ممکن است رویت گردد. 

برمبنای میزان چربی و گلیکوژن موجود. سلولهای 
توموری کارسینوم کلیوی با سلول روشن ممکن است 
کاملاً وا کوئله یا توپر به نظر برسند. سلولهای کلاسیک 
واکوتله (پر از ("ye‏ یا شفاف, فقط توسط غشاء سلولی 
مشخص می‌شوند. هسته‌ها معمولاً کوچک و گرد می‌باشند 
(شکل ۱۳-۲۴). در shall‏ دیگر طیف» سلولهای گرانولار 
قرار دارند که مشابه اپی‌تلیوم توبولی هستند. دارای هسته 
کوچک» گرد و منظم بوده و داخل سیتوپلاسم گرانولار 
صورتي قرار دارند. برخی از تومورها به شدت آناپلاستیک 
هستند. و اشکال میتوتیک متعدد داشته و هسته‌های بسیار 
بزرگ» هیپرکروم و پلئومرف دارند. بین دو سر طیف سلول 
روشن و سلول توپر گرانولاه همه‌گونه اشکال بینابینی دیده 
می‌شود. ترتیب قرارگیری سلولی» می‌تواند تغییرات عمده 
داشته باشد. سلولها می‌توانند به صورت لوله‌های ناقص و یا 
دسته‌جات طنابی و یا توده‌های به هم ريخته باشند. استروما 
کم بوده ولی کاملاً رگ‌دار است. 

کارسینوم سلول کلیوی پاپیلاری دارای درجات 
گوناگونی از تشکیل پاپیلا با مرکز فیبرو واسکولار است. آنها 
دوطرفه و متعدد هستند. ممکن است شواهدی آشکار از 
نکروز» خونریزی» و دژنراسیون کیستی دیده شود ولی بدلیل 
اينکه مقدار چربی کمتری دارند. نمای زرد نارنجی کم 
رنگ‌تری دیده می‌شود. سلولها ممکن است سیتوپلاسم 
روشن, و یا با شیوع بیشتر صورتی رنگ داشته باشند. 
کارسینوم سلول کلیوی نوع کروموفوب در نمای ظاهری؛ 


1- lipid-laden 


سی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۰۱۳-۲۳ کارسینوم سلول کلیوی. برش عرضی نمادین که تومور گرد و 
زرد رنگ را در یک قطب کلیه نشان می‌دهد. به وجود تومور درون ورید 


کلیوی ترمبوژه و متسع توجه کنید. 


کارسینوم کلیوی کروموفوب 

کارسینوم کلیوی کروموفوب کمترین شیوع را دارده و فقط ۵ 
موارد کارسینوم سلول کلیوی را شامل می‌شود. نها از سلولهای 
0 در لوله‌های جمع‌کننده منشاء می‌گیرند. وجه 
تسمیه آنها رنگ‌پذیری تیره‌تر سلولهای توموری نسبت Ay‏ 
کارسینوم‌های سلول روشن است (نسبت به آنها کمتر روشن 
هستند). وجه تمایز آنها در ازدست دادن متعدد تمام Sy‏ 
است. AU‏ اینها هیپودپیلوئیدی بارز دارند. به علت از دست 
دادن‌های ciate‏ عامل اصلی «Critical hity‏ شناخته نشده 
است. در «JF‏ سرطان کلیوی کروموفوب پیشآگهی خوبی دارد. 


gaol‏ سلول روشن (شایترین شکل این 
کارسینوم‌های کلیوی) در زمان علامتدار شدن منفرد و بزرگ 
هستند (توده‌های کروی با قطر ۲-۱۵ سانتی‌متر)» با این حال 
روش‌های پرتونگاری با قدرت تمایز VO‏ در بررسی مسایل 
غیرمرتبط به بیماری کلیوی سبب شده است که گاهاً به طور 
اتفاقی ضایعات کوچکتر هم ALS‏ شوند, این نوده‌ها در هر 
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ol bas و دستگاه جمع‌آوری‎ dS 


خصوصیات زنانه یا مردانه می‌گردد. همانطور که در فصل ۵ ذکر 


گردید این موارد را سندرم‌های بارانتوبلاستیک می‌نامند. در 
بسیاری از بیماران, تومور اولیه بی‌سر و صدا بوده و فقط هنگامی 
متاستاها در ayy‏ و استخوانها است. واضح است که کارسینوم 
سلول کلیوی می‌تواند تظاهرات متنوعی داشته باشد, که برخی 
بسیار گمراه‌کننده هستند» ولی LG‏ هماچوری بدون درد 
توده ib‏ لمس شکمی و درد مبهم پبهلوها شاخص این 
بیماری است. 


کارسینوم سلول کلیوی 

کارسینوم‌های سلول کلیوی. ۸۲-۳ از تمامی سرطان‌ها را در 

بزرگسالان شامل می‌شوند و به سه نوع طبقه‌بندی می‌شوند: 

9 کارسینوم‌های سلول روشن, شایم‌ترین هستند و با فقدان 
هموزیگوت پروتئین سرکوب کنندة تومور VHL‏ همراه 
می‌باشند؛ تومورهاء معمولا به ورید کلیوی تهاجم می‌کنند. 


© کارسینوم‌های باییلاری سلول کلیوی, معمولا L‏ افزایش 
بیان و فعال‌سازی جهش‌های انکوژن MET‏ همراهند؛ اینها 


تمایل دارند که دوطرفه و متعدد بوده و به طور متغیر پاپیلا 
می‌ساز‌ند. 

9 کارسینوم‌های کروموفوب سلول کلبوی, کمتر شایعند؛ 
سلول‌های توموری به روشنی سایر کارسینوم‌های سلول 
کلیوی نیستند. 


تومور ویلمز 
!42,5 تومور jobs‏ در بالفین نادر است» dg‏ سومین سرطان 
اعضا در کودکان کمتر از ۱۰ سال است. این تومورها حاوی 
انواعی از abel‏ سلولی و بافقتی هستند که همگی از مزودرم 
مشتق شده‌اند. تومور ویلمزه مثل رتینوبلاستوم می‌تواند 
خانوادگی یا تک‌گیر باشد. و استعداد تومورزایی می‌تواند به 
صورت صفت آتوزومی غالب منتقل شود. این تومورها به همراه 
سایر سرطان‌های کودکان با بسط بیشتری در فصل ۶ آمده است. 
تومورها و plo‏ ضایعات دستگاه ادراری تحتانی (حالب؛ 
مثانه, و پیشابراه) در فصل ۱۷ توضیح داده شده اند. 


شکل ۱۳-۲۴. جزئیات طرح سلول روشن در کارسینوم سلول کلیوی در 
بزرگتمائی بالا. 


خرمایی - قهوه‌ای می‌باشد. سلول‌ها معمولاً سیتوپلاسم 
شفاف و مواج داشته و غشاء سلولی آنها کاملاً واضح و 
مشخص می‌باشد. هسته‌ها با هاله‌ای از سیتویلاسم شفاف 
احاطه شده‌اند و از نظر فراساختاری» تعداد قابل توجهی از 
وزیکولهای بزرگ مشخص در آن دیده می‌شوند. 


سیر بالینی 

کارسینوم سلول کلیوی چند مشخصه بالینی خاص دارد که سبب 
ایجاد مشکلات تشخیصی مهم و چالش‌آوری می‌شود. علایم و 
نش‌انه‌ها مستغیر سوده؛ ولی شایعترین تظاهر CEN‏ 
هاوخ Cl‏ ادن Ravan Os Nota‏ مس Joy‏ 
هماچوری ماکروسکوپی» متناوب و ناپایدار است» که در زمینه 
هماچوری میکروشکوپی پایدار رخ می‌دهد. با شیوع کمتر ممکن 
است تومور به صورت اتفاقی و بدلیل اندازه بزرگ آن کشف شود 
که سبب درد پهلو و توده قابل لمس‌می‌گردد. به علت استفاده 
گسترده از مطالعات تصویربرداری برای شرایطی غیرمرتبط, حتی 
تومورهای کوچکتر هم شناسایی می‌شوند. عوارض SHS TE‏ 
شامل تب و بلی‌سیتمی, است ولی از آنجایی که هر دو 
غیراختصاصی هستند. ممکن است برای مدت زمانی قبل از 
اینکه ارتباطشان با تومور کلیوی درک گردد اشتباه تفسیر شوند. 
0-۰ بیماران دچار پلی‌سیتمی هستند. این امر ناشی از 
آزادکردن اریتروپویتین توسط سلول‌های سرطانی است. ss‏ 
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اختلالات عروقی روده 

بیماری ایسکمیک روده 

هموروئيدها 

بیماری اسهال 

اسهال ناشی از سوءجذب 

انتروکولیت عفونی 

بیماری التهابی روده 

دیورتیکولیت سیگموئید 

بیماری التهابی روده 

پولیپ‌های کولون و بیماری‌های 
نئوپلاستیک 

پولیپ‌های التهابی 

پولیپ‌های هامارتومایی 

پولیپ‌های هایپرپلاستیک 

آدنوماها 

سندرم‌های خانوادگی 

آدنوکارسینوم 

ایاندیس 

آپاندیسیت حاد 


تومورهای آپاندیس 


اگی‌ها 

ازوفاژیت شیمیایی و عفونی 
ازوفاژیت ریفلاکسی 
آزوفاژیت ائوزینوفیلی 

مری بارت 

تومورهای مری 
آدنوکارسینوم 

کارسینوم سلول سنفگرشی 
معده 

بیماری التهابی معده 
گاستریت حاد 

زخم پپتیک حاد 

گاستریت مزمن 

بیماری زخم پپتیک 
بیماری نئوپلاستیک معده 
پولیپ‌های معده 

آدنوکار سینوم معده 

لنفوم 

تومور کارسینوئید 

تومور استرومال گوارشی 


روده کوچک و 93.95 بزرگ 


انسداد روده 
بیماری هیرشپرونگ 
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سس 


0۱۱۱ 


حفره دهان 

ضایعات التهابی حفره دهان 

زخم‌های آفتی (زخم‌های خورنده) 

عفونت‌های ناشی از ویروس هرپس 
سیمپلکس 

کاندیدیاز دهانی (برفک) 

ضایعات تکثیری و نئوپلاستیک 
حفره دهان 

ضایعات تکثیری فیبرو 

لکوپلاکی و اریتروپلاکی 

کارسینوم سلول سنگفرشی 

بیماری‌های غدد بزاقی 

خشکی دهان 

التهاب غدة بزاقی 

تئوپلاسم‌ها 

کیست‌ها و تومورهای ادونتوژنیک 

مری 

بیماری‌های انسدادی و عروقی 

انسداد مکانیکی 

انسداد عملکردی 

ag! 

واریس‌های مری 

ازوفاژیت 


em‏ تست EEE re‏ سس 


فرد, مکمل هم, و کاملاً یکپارچه است که در همراهی با یکدیگر 
به منظور تنظیم ورود غذای بلعیده شده, فرآوری آن و سپس 


دستگاه گوارش» یک لوله توخالی شامل: مری» معده» رود Sab‏ 
کولون» رکتوم و آنوس است. هر ناحیه دارای اعمالی منحصر به 
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حفره دهان و دستگاه گوارش ۰ 


بیماری‌هایی که هر قسمت از دستگاه گوارش را تحت SE‏ قرار 
می‌دهد. مورد بحث قرار می‌گیر ند. اختلالاتی که به حلور معمول 
بیش از یک سگمان را درگیر می‌سازند. مانند بیماری کرون 
همراه با ناحیه‌ای که بیشترین احتمال درگیری را دارده در نخلر 
گرفته می‌شوند. 


t.me/medical_Jozveh_bot 


جذب و همچنین دفع مواد زائد کار می‌کنند. همچنین روده‌ها 
محل اصلی تماس سیستم ایمنی با آنتی‌ژن‌های دارای آرایه‌های 
مختلف موجود در غذا و میکروب‌های روده‌ای هستند. بنابراین» 
جای تعجب ندارد که روده باریک و کولون دائماً با فرآیندهای 
التهابی و عفونی درگیرند. سرانجام. کولون شایع‌ترین محل برای 
بدخیمی دستگاه گوارش در جمعیت غربی است. در این chad‏ 


در شیوه‌های چنسی» HSV-2‏ دهانی به طور شایعی در حال 
افزایش می‌باشد. عفونت‌های اولیه, به طور معمول در کودکان 
oy‏ ۲-۴ سال روی می‌دهند و اغلب بدون علامت هستند. هر 
> در ۱۰-۰ از موارد. عفونت اولیه به صورت 


وزیکول‌ها و زخم‌هایی درون حفره دهان خود را نشان می‌دهد. 
ysl‏ بزرگسالان» HSV-1‏ نهفته I)‏ پناه «ibd‏ و ویروس 
می‌تواند محذدً فعال گردد که که dread‏ آن بروز وضعیتی است 
که به آن "تبخال(۲" یا استوماتیت هربسی راجعه می‌گویند. 
عواملی که با called‏ مجدد HSV‏ مرتبط می‌باشند» شامل تروماء 
مواجهه با دو طیف دما هستند. این ضایعات راجعه» که در محل 
gual‏ له یا در مقاط تور که توسط همان کانگلیوی 
عصب‌رسانی می‌شود. بروز می‌يابنده به طور معمول به صورت 
گروهی از وزیکول‌های کوچک (۱-۳ میلی‌متر) ظاهر می‌شوند. 
کام سخت. شایع‌ترین محل‌ها می‌باشند. اگرچهء به طور تیپیک 
ضایعات طی ۷-۱۰ روز برطرف می‌شوند. در بیماران دچار نقص 
سیستم ایمنی می‌توانند باقی بمانند و فرد را نیازمند به درمان 
ضد ویروسی سیستمیک سازند. از لحاظ ریخت‌شناسی» ضایعات 
مشابه آنچه که در هرپس مری (شکل ۱۴-۸ را ببینید) و هرپس 
ژنیتال (فصل od (VV‏ می‌شود. می‌باشند. سلول‌های آلوده 
متورم می‌شوند و انکلوزیون‌های ائوزینوفیلی داخل سلولی بزرگ 
پیدا می‌کنند. سلول‌های مجاور, به طور شایعی به هم می‌چسبند 
تا پلی‌کاریون‌های چندهسته‌ای بزرگی را تشکیل دهند. 


کاندیدیاز دهانی (برفک) !۲ 


کاندیدیازیس؛ شایع‌ترین عفونت قارجی حفره دهان است. 


1- canker sores 
3- Thrush 


2- Cold sore 


شرایط پاتولوژیک حفره دهان را می‌توان به طور گسترده‌ای به 
بیماری‌هایی که مخاط دهان, غدد بزاقی و آرواره‌ها را تحت SE‏ 
قرار می‌دهند, تقسیم نمود. آنچه از این پس بحث می‌شود, 
شایع‌ترین شرایطی است که این محل‌ها را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. اگرچه اختلالات شایعی که دندان‌ها و ساختمان‌های 
حمایت‌کنندة آنها را شامل می‌شود در اینجا مدنظر قرار 
نگرفته‌اند و باید به منابع تخصصی ارجاع داده شوند. کیست‌های 
ادنتوژنیک و تومورها (خوش‌خیم و بدخیم)» که از بافت‌های 
پوششی و b‏ بافت‌های مزانشیمال مشتق می‌شوند و با تکامل 
دندان‌ها مرتبط می‌باشند به طور مختصری مورد بحث قرار 
گرفته‌اند. 


ضایعات pul‏ حفره دهان 


زخم‌های آفتی (زخم‌های خورنده() 


این زخم‌های سطحی مخاطی شایع. تا ۸۳۰ از جمعیت را درگیر 
می‌سازند. اینها در دو Jol Amd‏ عمر شایع‌ترند. به شدت دردناکند, 
و راجعه می‌باشند. اگرچه علت زخم‌های آفتی ناشناخته است. این 
زخم‌ها در بین بعضی از خانواده‌ها شایع‌تر هستند و ممکن است با 
بیماری «Stabe‏ بیماری التهابی روده (IBD)‏ و بیماری بهجت 
مرقیط باشند ضایعات مي‌تواننق data‏ با Sista‏ باشنده dy‏ طور 
معمول زخم‌هایی کم‌عمق و هایپرمیک هستند که با یک 
اگزودای نازک پوشیده‌اند و حاشیه باریکی از یک ناحیه اریتماتو 
دارند (شکل ۱۴-۱). در اکثر مواقع به طور خودبه خود طی ۷-۱۰ 
روز برطرف می‌شوند اما می‌توانند مجدداً عود کنند. 


عفونت‌های ناشی از ویروس هرپس سیمپلکس 


آکثر عفونت‌های هرپسی دهان و صورت به علت ویروس هرپس 
سیمپلکس تیپ boul )]15۷-1( I‏ می‌شوند. و باقیمانده آنها 
توسط HSV-2‏ (هرپس ژنیتال) ایجاد می‌گردند. به همراه تغییر 
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اتیولوژی ناشناخته‌ای داشته و ممکن است با بیماری‌های 
سیستمیک همراه باشند. 

٩‏ وبروس هریس سیمپلکس‌باعثایجاد عفونت 
خودمحدودشونده‌ای می‌شود که با وزیکول‌هایی (تبخال. 
تاول‌های تاهی او and (oS‏ را Glad‏ می‌دهد که باره گشته :و 


بدون هیچ اسکاری بهبود th ce‏ و اغلب ویروس به صورت 
می‌تواند روی دهد. 

0 کاندیددازس دهانی می‌تواند زمانی که میکروبیوتای 
دهان تغییر oly‏ روی دهد uy We)‏ از مصرف آنتی‌بیوتیک)» 
بیماری مهاجم ممکن است در افراد دچار سرکوب سیستم 
Sal‏ روی دهد. 


۰ 3 اي‎ » 
دنه‎ eb ۰ fh ei Be) 


حه ده‌دهان 


ضایعات تکثیری فیبرو 


فبروماها (شکل ۱۴-۲ (A‏ توده‌های ندولار زیرمخاطی از 
بافت فیبرو هستند که زمانی که تحریک مزمن سبب بروز 
هایپرپلازی واکنشی بافت همبند می‌شود. شکل می‌گیرند. در 
اکثر اوقات در مخاط دهانی در امتداد خط گازگرفتگی ایجاد 
می‌شوند و تصور بر این است که واکنشی به تحریک مزمن 
می‌باشند. درمان aol‏ برداشتن کامل از طریق جراحی و از بین 
بردن Lite‏ تحریک می‌باشد. 

گرانولوماهای بیوژنیک (شکل ۱۴-۲ 3)» توده‌های 
پایه‌داری هستند که معمولاً بر روی لثه کودکان, بالفین جوان» و 
زنان باردار CHL‏ می‌شوند. این ضایعات» غنی از عروق هستند و 
به طور تیپیک زخمی می‌باشند که در نتیجه به آنها رنگی قرمز 
تا بنفش را می‌دهد. در بعضی موارد» رشد می‌تواند سریع باشد به 
طوری که باعث ایجاد ترس از یک نئوپلاسم بدخیم شود. هر 
چند بررسی بافت‌شناسی» یک تکثیر متراکم از عروق نابالغ 
مشابه آنجه در بافت گرانولاسیون دیده می‌شود را اثبات می‌کند. 
گرانولوماهای پیوژنیک می‌توانند پس‌رفت کنند. بلوغ یافته و به 


توده‌های فیبروزه متراکم بدل گردند Ly‏ فیبرومای محیطی 


استخوانی شده (peripheral ossifying fibroma)‏ را ایجاد 


کنند. برداشتن کامل آنها از طریق جراحی؛ درمان قطعی آهاست. 
لکوپلاکی و اریتروپلاکی 


لکوبلا کی؛ توسط سازمان بهداشت جهانی به صورت "یک لکه 


cv) 
7 سب سب‎ 


ou پایه اس( ر‎ ard 


ی - ss ST‏ اه هتفه سامت 


شکل ۱۴-۱. زخم آفتی, زخمی منفرد با هاله‌ای اریتماتو که یک غشاء 
فیبریتی چرکی زردرنگ را احاطه کرده است. 


کاندیدا fle ASST‏ اجزاء طبیعی فلور دهان است که تنها 
تحت شرایط غیرمعمول» بیماری ایجاد می‌کند. عوامل 
تغییردهنده fold‏ موارد زیر هستند: 
6 سرکوب سیستم آیمنی 
9 سویه SARS IS‏ 
9 ترکیب فلور میکروبی دهان (میکروبیوتا) 

آنتی‌بیوتیک‌های وسیع‌الطیف که میکروبیوتای طبیعی را 
تغییر می‌دهند» نیز می‌توانند باعث ایجاد کاندیدیازیس دهانی 
شوند. سه شکل اصلی بالینی کاندیدیازیس دهانی شامل انواع 
دارای غشاء ILS‏ (سودوممبراننوس)» اریستماتوس, و 
هایپرپلاستیک می‌باشند. نوع دارای غشاء کاذب» شایع‌ترین 
JSS‏ است و به عنوان برفک شناخته می‌شود. این نوع از 
pasha aly‏ با یک clits‏ نی لمة طازفم خاک گری Ly‏ 
سفید رنگ التهابی مشخص می‌گردد. این غشاء از ارگانیسم‌های 
درهم بافته شده که در یک شبکه از اگزودای فیبرینی چرکی 
گرفتار شده‌اند, تشکیل گردیده است که می‌توان آن را به سهولت 
تراشید تا ab‏ قرمزرنگ زیرین آن نمایان گردد. در افراد دچار 
سرکوب خفیف سیستم ایمنی یا بیماران ناتوان مانند دیایتی‌هاء 
معمولاً عفونت dy‏ صورت سطحی باقی می‌ماند, اما این عفونت 
در همراهی با سرکوب شدید سیستم ایمنی, مانند آنچه در 
گیرندگان پیوند سلول خونی بنیادی یا پیوند اعضاء دیده gui ge‏ 
و همچنین در بیماران دارای نوتروپنی» سرکوب ایمنی ناشی از 


کموتراپی, یا ایدز می‌تواند به مکان‌های عمقی گسترش یابد. 


| ضایعات التبهابی دهان 
© زخم‌های آفتی؛ زخم‌های دردناک سطحی هستند که 
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\E حفره دهان و دستگاه گوارش فصل‎ 


شکل ۱۴-۲. ضایعات تکثیری فیبرو. ۸ فیبروماء ندول اگزوفیتیک Glo‏ صورتی بر روی bles‏ دهان. pal sil FB‏ پیوژن. توده اگزوفیتیک اریتماتوی SHAS‏ 
دهنده که از مخاط لثه منشأً می‌گیرد. 


یا پلاک سفید که تراشیده نمی‌شود و نمی‌توان به صورت 
کلینیکی یا پاتولوژیکی آن را به عنوان هیچ بیماری دیگری 
توضیف کرد » cai ud‏ شده oily gal wad‏ تالیش برای alls‏ 
اختصاص داده شده است که در حفره دهان و در فقدان هر عامل 
اتیولوژیک شناخته شده‌ای به وجود می‌آیند (شکل ۱۴-۳ (A‏ 
بنابراین, لکه‌های سفیدی که در Sout‏ تحریک واضح يا مواردی 
eles) ab‏ با sho! ues‏ می‌نموند به عتوان 
لکوپلاکی در نظر گرفته نمی‌شوند. تقریباً ۸۳ از جمعیت جهان» 
تکو یالاک فتاه که از این معا ۲۸ور انا ep dh gta‏ 
ممکن است dy‏ سمت کارسینوم سلول سنگفرشی پیش بروند. 
بنابراین تا زمانی که خلاف OV‏ به وسیله بررسی 
بافت‌شناسی ثابت گردد تمامی لکوبلا کی‌ها باید 
پیش‌بدخیم در نظر گرفته شوند. یک ضایعه مرتبط اما با شیوع 
کمتر, اربتروبلا کی یک منطقه قرمزه مخملی است که به 
نسبت مخاطی که آن را احاطه کرده است مسططح یا کمی فرورفته 
می‌باشد. اریتروپلاکی با خطر بسیار بیشتری برای تبدیل‌شدن به 
eSB‏ به نسبت لکوپلاکی همراه مَیباشت, در حالی AS‏ 
لکوپلاکی و اریتروپلاکی ممکن است در بزرگسالان در هر سنی 
دیده شود. به طور معمول abil‏ بین ۴۰ تا ۷۰ سال را با برتری ۲ 
به ۱ در مردان متأثر می‌سازد. اگرچهاتیولوژی OT‏ چند علتی 
است» مصرف تنبا کو Guus)‏ ت ها[۰/6۱80۲61/65 Was‏ 
۱ سیگارها و GSES‏ جوبدنی) » شایع‌ترین عامل خطر سرای 
شکل ۴-۳ ۱.لکوپلاکی. + تظاهر پالینی لکوپلاکی به شدت متفیر است. در SRN‏ و اریتروبلا کی است. 

این مثال. ضایعه دارای سطح صاف dy‏ همراه حاشیه‌هایی است که به خوبی 
مشخص بوده و برجستگی Boyd hp‏ تظاهر بافت‌شناسی لکوپلاکی, 
دیسپلازی را OLE‏ می‌دهد. که به وسیله پلئومورفیسم هسته‌ای و سلولی و لکوپلاکی شامل طیفی از اشکال بافت‌شناسی است که از 
فقدان بلوغ طبیعی مشخص می‌شود. هایپرکراتوز بر روی ضایعات مخاطی ضخیم, آکانتوتیک اما 


۳۳ 
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at‏ جدا به وجود می‌آیند. hes‏ تا در حفره 
من الکل و 
تنباکو هستند (هم استنشاقی و هم جویدنی) بروز می‌یابند. 
تعیین توالی‌های عمقی این سرطان‌هاء موتاسیون‌های 
مکرری را آشکار ساخته که دارای یک نشانه (امضای) 
مولکولی بوده و منطبق با مواجهه با کارسینوژن‌های موجود 
که تمایر سلول‌های. سنگفرشی را عنظيم ats GAS, io:‏ 
jas sys NOTCHI uss‏ می‌شوند گروه دوم از این 
joy‏ یابند و گونههای سرطانزای ویروس bat‏ نسانی 
(HPV)‏ خصوصاً 11۳۷-16 را در خود پناه داده‌اند. این 
تومورهاء موتاسیون‌های بسیار کمتری نسبت به آنها که با 
تماس با تنبکو مربوطند را حمل می‌کنند و الب شامل بیان 
بیش از حد ۳16 یک مپارکننده کیناز وابسته به سیکلین - 
می‌باشند. پیش‌بینی می‌شود که شیوع کارسینوم سلول 
آن در سرطان گردن رحم در دهه آینده پیش بیفتد» که این 
مسأله تا اندازه‌ای به مکان آناتومیک منشاً مربوط می‌شود - 
کریپت‌های لوزه» قاعده زبان» و اروفارنکس - به سهولت قابل 
ee ———— ۳۹‏ 
دسترسی یا آماده برای غربالگری سایتولوژی نمی‌باشند 
(برخلاف گردن (p>)‏ به طور قابل ملاحظه. پیشآگهی 
Oley‏ دارای تومورهای مثبت برای HPV‏ به نسبت 
آنهایی که تومورهای ۲۱۳۷ - منفی دارند. بهتر می‌باشد. 
واکسن HPV‏ که بر علیه سرطان گردن رحم حفاظت‌کننده 
cus‏ امیدهایی را برای محدودسازی شیوع رو به رشد 
کارسینوم سلول سنگفرشی اروفارنکس مرتبط با HPV‏ 
ایجاد کرده است. 
در هند و آسیای جنوب شرقي» جویدن تنبول betel)‏ 
(quid‏ و (paan) ob‏ فاکتورهای ۳ "مستعدکند‌ای 
هستند. Betel quid‏ جوشاندهٌ جادویی" ۲ است که حاوی 
araca nut‏ آهمک مرده» و تنباکو می‌باشد» که تمامی این 
مواد در Sy‏ تنبول پیچیده می‌شوند. این مسئله محتمل 
است که این تومورها هم از مسیری مشابه آنچه در 
تومورهای مرتبط با مصرف تنباکو در غرب مشخص شده 
است» برمی‌خیزند. 


دهانی. base‏ در افرادی که مصرف کننده‌های مزمن 


1- Witch’s brew 


آسیب‌شناسی al‏ اختصاصی (رابینز) 


منظم تا دیسپلازی واضحی که گاهاً با کارسینوم درجا 
ادغام می‌گردد» متغیر می‌باشد (شکل ۰۱۴-۳ ). شدیدترین 
تغییرات دیسپلاستیک در همراهی با اریتروپلاکی وجود 
دارنده و بیش از ۸۵۰ از موارد تحت تبدیل و تغییر به 
بدخیمی قرار می‌گیرند. با افزایش دیس‌پلازی و آناپلازی» 
افلتراسیون التهایی سلولی شامل لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها 
اغلب در زیر ضایعه وجود دارد. 


کارسینوم سلول سنگفرشی 


تقریباً 9۵ از سرطان‌های حفره دهان, کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی هستند. و از تعداد باقیمانده بیشترین میزان را 
آدنوکارسینوم‌های غدد بزاقی تشکیل می‌دهند که متعاقباً مورد 
بحث قرار می‌گیرند. این بدخیمی اپی‌تلیالی مهاجم» ششمین 
نئوپلاسم شایع در plat‏ دنیای امروز است. علی‌رغم 
پیشرفت‌های بیشمار در Aine;‏ درمان مجموع میزان بقای 
طولانی‌مدت» کمتر از 2۵۰ در ۵۰ سال گذشته بوده است: این 
pe‏ ناراحت‌کننده به علت فاکتورهای متعددی است. که 
cyl lal cy‏ واقعیت است که سرطان دهان, اغلب در 
lea‏ پیشرفته تشخیص داده می‌شود. 

تومورهای اولیه متعددی ممکن است در ابتدای تشخیص. 
به میزان تخمینی ZY‏ تا ZV‏ در سالء وجود داشته باشند اما 
اغلب Ty,‏ شناسایی می‌شوند. در بیمارانی که ۵ سال پس 
تشخیص تومور adel‏ زنده مانده‌اند» تا ZO‏ احتمال بروز حداقل 
یک تومور Aol‏ جدید را در اين Ahold‏ زمانی دارند. ظهور اين 
تومورهای انویه. خصوصاً برای افرادی که ضایعات اولیه در آنها 
کوچک بوده است» می‌تواند ویرانگر باشد. بنابراین» علی‌رغم 
میزان بقای ۵ le‏ بالاتر از ۸۵۰ برای بیماران دارای تومورهای 
کوچک این بیماران, غالباً از تومورهای Bgl‏ مجدد می‌میرند. 


بنابراین» پایش و شناسایی زودهنگام ضایعات جدید پیش‌بدخیم 
برای بقای طولانی‌مدت در بیماران دارای کارسینوم سلول 
سنگفرشی دهانی حیاتی می‌باشد. 

افزایش خطر بالای تومورهای اولیه بعدی در اين بیماران 
ایده "field cancerization"‏ را a,‏ دنبال داشته است. این 
فرضیه مطرح می‌کند که تومورهای اولیه متعدد Ay‏ صورت 
مستقل در نتیجهُ سالیان متوالی تماس مخاطی مزمن با 
کارسینوژن‌ها مانند کل يا تنباو ایجاد شده و توسعه می‌یابند 
lay)‏ توضیح داده می‌شود). 
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شکل ۱۳-۴. کارسینوم سلول سنگفرشی دهان. ۸. تظاهر بالینی, زخم‌شدگی 
و اندوراسیون bles‏ دهانی را نشان می‌دهد. B‏ تظاهرات بافت‌شناسی, لانه‌ها 
و جزایر بیشماری از کراتینوسیت‌های بدخیم را نشان می‌دهد که dy‏ استرومای 
بافت همبند زیرین تهاجم کرده‌اند. 


سه غده بزاقی اصلی وجود دارد - پاروتید» تحت‌فکی. تحت‌زبانی 
و همچنین تعداد بیشماری غدد بزاقی فرعی (کوچک) که در 
سرتاسر مخاط دهان پخش می‌باشند. بیماری التههابی یا سرطانی 
در هر plas‏ از اینها می‌تواند ایجاد گردد. 


خشکی دهان (Xerostomia)‏ 


گزروستومی, به عنوان دهان USS‏ در نتیجه کاهش در تولید 
lp‏ تعریف شده است. شیوع آن در بین جمعیت متفاوت 
می‌باشد, اما در پیش از ۸۲۰ از افراد بالای ۷۰ سال گزارش شده 
است. این مشکل, تظاهر اصلی بیماری اتوایمیون سندرم شوگرن 
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کارسینوم سلول سنگفرشی, ممکن از هر جایی در حفره 
دهان برخیزد. هر چند. سطح رویی (ونترال) GL;‏ کف 
دهان, لب تحتانی, کام نرم و لثه شایع ترین محل‌های OT‏ 
می‌باشند (شکل ۰۱۴-۴ (A‏ در مراحل Adal‏ این سرطان‌ها 
می‌توانند به صورت پلاک‌های برجسته. سفت. مروارید مانند 
یا به صورت افزایش ضخامت‌های مخاطی نامنظم. خشن یا 
زگیل مانند خودشان را نشان دهند. هر کدام از این طرح‌ها 
ممکن است بر روی زمینه یک لکوپلاکی یا اریتروپلاکی 
سوار گردند. به موازاتی که cpl‏ ضایعات بزرگ gd go‏ به 
طور معمول» توده‌هایی زخمی و بیرون‌زده‌ای را تشکیل 
می‌دهند که حدودی نامنظم و سفت L‏ لبه‌های برگشته دارند. 
بررسی هیستوپاتولوژیک نشان داده است که کارسینوم 
سلول سنگفرشی از ضایعات پیش‌ساز دیسپلاستیک 
ایجاد می‌شود. طرح‌های بافت‌شناسی از نئوپلاسم‌های 
کراتینیزة خوب تمایز ab‏ (شکل ۰۱۴-۴ (B‏ تا اشکال 
آناپلاستیک. و ALS‏ تومورهای سارکوماتوئید متغیر 
می‌باشند. هر چند. درجه pls‏ بافت‌شناسیء که به وسیلةً 
درجهٌ نسبی کراتینیزاسیون تعیین می‌شود الزاماً با رفتار 
بیولوژیکی آنها مرتبط نمی‌باشد. به طور تیپیک» کارسینوم 
سلول سنگفرشی قبل از متاستاز ay‏ طور موضعی انتشار 
می‌یابد. گره‌های لنفاوی «dF‏ شایع‌ترین محل‌های 
متاستاز نناحیه‌ای می‌باشند و مکان‌های شایع برای 
متاستازهای دوردست شامل: گره‌های لنفاوی مدیاستن» 
مس —— 
ریه‌هاء و LS‏ می‌باشند. 


ضایعات حفره دهان 


° فبروم‌ها و گرانولوم‌های بیوژن»ضایعات واکنشی شایع 
مخاط situs Gils‏ 


9 لکوبلا کی‌ها»پلاک‌های مخاطی هستند که می‌توانند به 


بدخیمی تبدیل شوند. 
@ ریسک تبدیل شدن به بدخیمی در ارستروبلا کی بیشتر 
است (په نسبت لکوپلاکی). 


8 بیشترین سرطان‌های حفره دهان, کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی می‌باشند. 

6 ور کلاسیک, کارسینوم‌های سلول سنگارشی 3 
استفاده از الکل و تنباکو مرتبط می‌باشند. اما شیوع 

ضایعات مرتبط با 1۳۷] در حال افزایش است. 
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اورئوس و استربتو USS‏ وبربدنس می‌باشند. انسداد مجرا به 
وسیله سنگ‌ها (Ssialolithiasis)‏ مقدمه‌ای wld‏ برای عفونت 
است و همچنین ممکن است به وسیله بقایای غذایی بهم 
چسبیده یا pal‏ در dosh‏ آسیب الفاء گردد. دهیدراتاسیون و 
کاهش عمل ترشح بزاق هم ممکن است Aine)‏ را برای تهاجم 
باکتری مناسب سازد و گاهاً با درمان طولانی‌مدت فنوتیازین 
همراه می‌باشد که اين داروه ترشح The‏ را سرکوب می‌سازد. 
دهیدراتاسیون سیستمیک» به همراه کاهش ترشح بزاقی, ممکن 
است بیماران مسن را متعاقب اعمال جراحی ماژور قفسه سینه یا 
شکم مستعد پاروتیدیت باکتریال Spe‏ سازد. این فرآیند 
انسدادی و تهاجم باکتری منجر به عفونت غیراختصاصی غدد 
درگیر شده که می‌تواند تا درجه زیادی بینابینی بوده» یا در زمانی 
که توسط استافیلوکوک یا سایر پیوژن‌ها القاء می‌گردد. با نکروز 
Sp‏ آشکار و تشکیل آبسه cham‏ شود 

سیالادنیت اتوایمیون» که سندرم شوگرن هم خوانده 
می‌شود» در فصل ۴ مورد بحث قرار گرفته است. 


وا تست 


علی‌رغم ریخت‌شناسی نسبتاً ساده» غدد بزاقی سبب حداقل ۳۰ 
تومور می‌شوند که از نظر بافت‌شناسی متمایز از هم می‌باشند. 
همان طور که در جدول ۱۴-۱ نشان داده شده است. تعداد اندکی 
از این نتوپلاسم‌ها مسوّول بیش از ۸٩۰‏ از تومورها هستند. در 
کل, تومورهای غدد بزاقی, نسبتا ناشایع می‌باشند و کمتر از HAY‏ 
تمامی تومورهای انسان را دربر می‌گیرند. تقریباً 7۶۵ تا 7۸۰ 
آنها از پاروتید برمی‌خیزند» ۰ از غده er)‏ 9 باقیماندهٌ 
آنها از غدد بزاقی فرعی که غدد زیرزبانی را هم دربر می‌گیرد. 
تقریبا ۵ تا ۰ تومورهای غدد پاروتید» بدخیم می‌باشند. در 
مقابل تقریباً ۸۴۰ از تومورهای تحت‌فکی» ۸۵۰ از تومورهای 
غدد بزاقی فرعی, و ۷۰ تا 28۰ از تومورهای زیرزبانی سرطانی 
می‌باشند. بنابراین» احتمال Sel‏ توموری در غده بزاقی 
بدخیم dol,‏ به طور معکوسی با انداژه عده سبت دارد. 
تومورهای غدد بزاقی» معمولا در بزرگسالان به همراه غلبه 
اندکی در زنان روی می‌دهند اما تقریباً ZO‏ آنها در کودکان جوانتر 
از VF‏ سال روی می‌دهند. طرح بافت‌شناسی هر چه که باشد. 
بدخیمی‌های غده پاروتید در جلو و زیر گوش تورم ایجاد می‌کنند. 
چه ضایعات بدخیم» معمولاً ۴-۶ سانتی‌متر قطر دارند و جز در 
موارد تومورهای بدخیم غفلت شده در لمس متحرک می‌باشند. 


1- sialadenitis 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


خس ‏ اه خلو وم تسه فییه نت که جنس با ole Le‏ اجه اه که میت دج یه هن 


می‌باشد, که معمولاً با چشم‌های خشک هم همراه است (فصل 
۴ همچنین کمبود ترشحات بزاقی» یک عارضه اصلی ناشی از 
درمان رادیوتراپی است. به هر حال» گزروستومی بیشتر در نتیجه 
انواع داروهایی که به طور شایع تجویز شده‌اند. دیده می‌شود که 
شامل Mole‏ )2 گنیک ted‏ اقسردگی | ieee ted‏ 
دیورتیک» داروهای dud‏ فشارخون YL‏ سداتیو شل‌کننده 
عضلانی» ضد درد و آنتی‌هیستامین‌ها می‌باشد. حفره دهان» 
ممکن است فقط مخاط خشک وایاآتروفی پاپلاهای زبان, به 
همراه شقاق یا زخم‌ها را بروز دهد و یا در سندرم شوگرن, با 
بزرگ‌شدن التهابی غدد بزاقی همراه گردد. عوارض گزروستومی 
شامل افزایش میزان پوسیدگی‌های دندانی و کاندیدیازیس» و 
همچنین سختی در ab‏ و صحبت‌کردن می‌باشد. 


٩!یقازب‎ bas التهاب‎ 


سیالادنیت. یا التهاب غدد بزاقی می‌تواند به علت تروماء عفونت 
ویروسی یا عفونت باکتریایی» یا بیماری اتوایمیون القاء شود. 
شایع‌ترین فرم سیالادنیت ویروسی. اورسون می‌باشد که 
می‌تواند منجر به بزرگی ples‏ غدد بزاقی شود اما WEE‏ پاروتیدها 
را درگیر می‌کند. wang‏ آوریون یک پارامیکسوویروس است که 
با ویروس‌های انفلوانزا و پاراانفلوانزا مرتبط می‌باشد. ویروس 
اوریون» OLA‏ بینابینی ایجاد می‌کند که با انفیلتراسیون التهابی 
تک‌هسته‌ای مشخص می‌گردد. اگرچه بیماری اوریون در کودکان 
اغلب اوقات یک وضعیت خودبه‌خود محدودشونده و خوش‌خیم 
است» در بزرگسالان ممکن است سبب پانکراتیت یا آورکیت 
شود که اورکیت گاهی باعث ایجاد عقیمی می‌گردد. 

موکوسل » شایع‌ترین ضایعة التهابی غدد بزاقی است. و در 
Son‏ بسته‌شدن يا پاردشدن مجرای غده بزاقی به وجود می‌آید 
که با Cuts oly‏ بزاق به درون استرومای بافت همبند مجاور 
همراه است. موکوسل, اکثراً در نوپایان» بالفین جوان» و افراد 
مسن روی می‌دهد» و به طور معمول به صورت تورم مواج لب 
تحتانی تظاهر aul, go‏ که ممکن است انداز؛ آن خصوصاً در 
ارتباط با غذاها تخییر یابد (شکل ۱۴-۵,۸). بررسی بافت‌شناسی» 
فضای کیست مانندی را که به وسیله بافت التهابی گرانولاسیون 
یا بافت همبند فیبرو مفروش می‌باشد و از موسین و سلول‌های 
التهابی خصوصاً ماکروفاژها پر شده است را نشان می‌دهد 
(شکل (\¥-0,B‏ خارج‌سازی کامل کیست و لبول غده بزاقی 
فرعی» درمان قطعی آن است. 

سیالادئیت با کتربابی» عفونت شایعی است که در اکثر 
اوقات غدد بزاقی اصلی» خصوصاً غدد تحت فکی را درگیر 
می‌سازد. شایع‌ترین پاتوژن‌های باکتریایی» SS hdd‏ 
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حفره دهان و دستگاه گوار 
جدول VP)‏ طبقه‌بندی هیستوپاتولوژی و شیوع رایج‌ترین تومورهای 


خوش خیم و بدخیم OSE‏ بزاقی 


آدنوم پلئومورفیک )+48( کارسینوم موکواپیدرمونید )710( 


تومور وارتین )49( کارسینوم سلول آسینی (ZF)‏ 
انکوسایتوم (AY)‏ آدنوکارسینوم (AF) NOS‏ 

سیستادنوم (AY)‏ کارسینوم آدنوئید سیستیک (4۴/) 
آدنوم سلول بازال )2( تومور مخلوط بدخیم (4۳/) 


NOS mot otherwise specified 


پلئومورفیک, تومورهای خوش‌خیمی هستند که از مخلوطی از 
سلول‌های مجرایی (اپی‌تلیال) و میواپی‌تلیال تشکیل شده‌اند 
بنابراین هم تمایز اپی‌تلیال و هم مزانشیمال را نمایش می‌دهند. 
آلمات‌های al‏ ظیال در تمامی عاترنکن براکنده شمان که 
ممکن است حاوی مخلوط متنوعی از بافت میگزوئید. هیالن» 
کندروئید (غضروفی)» و حتی استخوانی باشند. در بعضی از 
آدنوم‌های پلئومورفیک المان‌های اپی‌تلیالی Ae‏ در cals‏ 
تنها درکانون‌های دور از هم حضور دارند. این تنوع بافت‌شناسی 
سبب نامگذاری جایگزین آن به عنوان تومور مخلوط Moss‏ 
است که البته کمتر ترجیح داده می‌شود. این تومورهاء به طور 
cob‏ بیان بیش از حدی از عامل رونویسی ۳1۸61 دارند که 
اغلب به علت نوآرایی‌های کروموزومی است که ژن ۳۲۸1 را 
شامل می‌شوند. اما اینکه چگونه ۳1۸1 در ایجاد تومور 
مشارکت djl‏ نامعلوم است. 

clap‏ پلئومورفیک» اگر به طور تاکامل برداشته شوند. 
مجدداً عود می‌کنند: میزان عود پس از درآوردن سادهٌ هسته 
تومور به ۲۵ می‌رسد» اما پس از برداشتن وسیع, تنها ZF‏ است. 
در هر دو صورت. ریشه‌های عود تومور Aud‏ عدم تشخیص 
گسترش‌های جزئی تومور به بافت‌های نرم اطراف می‌باشند. 

کارسینومی که از آدنوم پلئومورفیک برمی‌خیزد. به طور 
متنوعی به عنوان carcinoma ex pleomorphic‏ 
00 يا تومور مخلوط بدخيم منسوب می‌شود. شیوع 
تغییر شکل بدخیمی با زمان افزایش می‌یابد» که از AY‏ برای 
توموری که کمتر از ۵ سال حضور دارد تا تقریباً ۱۰ برای 
تومورهایی که بیش از ۱۵ سال حضور دارند. می‌باشد. سرطان» 
معمولاً شکل یک آدنوکارسینوم یا کارسینوم تمایز نیافته را به 
خود می‌گیرد. متأسفانه» اینها با میزان مرگ و میر ۸۳۰ تا ۵۰ در 
۵ سال در بین مهاجم‌ترین نئوپلاسم‌های بدخیم غدد بزاقی قرار دارند. 


1- mixed tumor 


۳ aps 
اج مت ۶ م۳‎ Ree Le ee ee enh cay سک‎ ne bree bate eee tales 


شکل ۱۴-۵.موکوسل. ۸. ضایعةٌ پر از مایعی که مواج می‌باشد, بر روی لب 
پایین متعاقب تروما. .B‏ حفره‌ای شبیه کیست (سمت راست) که با ماده 
موسینی پر شده است و به وسیله CSL‏ گرانولاسیون سازمان یافته‌ای پوشیده 


شده است. 


تومورهای خوش‌خیم ممکن است برای ماه‌ها تا سالیان متوالی 
حضور داشته باشند قبل از aS)‏ از نظر کلینیکی مورد توجه قرار 
pt‏ در Jb‏ که بدخیمی‌ها اغلب به سرعت مورد توجه قرار 
می‌گيرند» که احتمالاً به fo‏ رشد سریع آنهاست. به هر حال» 
معیارهای قابل اعتمادی در زمینه‌های بالینی برای افتراق 
CLL‏ خوش‌خیم از بدخیم وجود ندارد و بررسی 
هیستوپاتولوژی ضروری می‌باشد. 


آرنوم AB sagt‏ 
آدنوم‌های پلئومورفیک» به صورت توده‌های مجزای بدون درد 
با زشدی آهسته و متحرک نمایان می‌شوند. آنها ۸۶۰ از 
تومورهای پاروتید را تشکیل می‌دهند, در غدد تحت‌فکی کمتر 
شایعند. و در غدد بزاقی فرعی نسبتاً نادرند. آدنوم‌های 
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شکل ۴-۶ ۱. آدنوم پلئومورفیک. A‏ در بزرگ‌نمایی پایین. یک تومور با 
حدود کاملاً مشخص به همراه پارانشیم غدد بزاقی مجاور نرمال دیده 
می‌شود. ۹1 در بزرگ‌نمایی Ab‏ سلول‌های I‏ تلیال a‏ علاوه سئول‌های 


میواپی‌تلیال درون بستر کندروئید دیده می‌شوند. 


کارسیتوم‌های موکو پل leony‏ می‌توانت به gah‏ نیع 
برسند و اگرچه ظاهرا حدود مشخصی دارند. فاقد 
کپسول‌های معین و مشخص بوده و غالبا انفیلتراتیو 
می‌باشند. سطح برش آنها خاکستری کم‌رنگ تا سفید است و 
خیلی اوقات کیست‌های موسینی کوچک را نشان می‌دهند. 
Golig palate ayy 8‏ ها اه طتاب‌ها 
صفحات. یا کیست‌هایی می‌باشند که با سلول‌های 
سنگفرشی, موکوسی, یا بینابینی پوشیده شده‌اند. این 
آخری» نوعی سلول هیبریدی هم با خصوصیات سنگفرشی و 
هم دارای واکوئول‌های حاوی موکوس می‌باشد که اکثراً به 
راحتی توسط رنگ‌آمیزی موسین شناسایی می‌شوند. از نظر 
سیتولوژی» سلول‌های تومور ممکن است ظاهری خوش‌خیم 
یا به شدت آناپلاستیک و به طور غیرقابل اشتباهی بدخیم 
داشته باشند. براین اساس, کارسینوم‌های موکواپیدرموئید به 
صورت درجه پایین» متوسط یا بالا طبقه‌بندی می‌شوند. 


سیر بالینی و پیشآگهی» به درجه بافت‌شناسی بستگی دارد. 
تومورهای درجه پایین» ممکن است به طور موضعی تهاجم کنند 
و عود در ۱۵/ از موارد روی می‌دهد اما تنها به ندرت متاستاز 
می‌دهند و میزان بقای ۵ ساله. بیش از /٩۰‏ است. برعکس: 
بدخیمی‌های درجه بالا و با حد کمتری تومورهای درجه متوسطء 
مهاجم بوده و به سختی برداشته می‌شوند. در نتیجه, اینها در 
۵ تا ۸۳۰ موارد عود می‌کنند. و تقریباً در Ae‏ موارد به 
مناطق دوردست متاستاز می‌دهند. میزان بقای ۵ ساله در اینهاء 
تنها ۸۵۰ است. 


آسیب‌شناسی ol‏ اختصاصی (رابینز) 


)ریخت‌شناسی 

به طور معمول, آدنوم‌های پلئومورفیک خود را به صورت 
توده‌های گرد با حدود کاملا مشخص نشان می‌دهند bas AS‏ 
در بزرگترین قطر خود از ۶ سانتی‌متر می‌گذرند. اگرچه 
کپسول‌دار هستند» در بیضی محل‌ها (خصوصاً کام) کپسول 
ay‏ طور کامل تشکیل نشده است: و رشد انبساطی سیب 
سفید - خاکستری است و به طور معمول حاوی مناطق 
میگزوئید و کندروئید نیمه‌شفاف آبی (شبه غضروفی) 
می‌باشد. برجسته‌ترین تظاهر بافت‌شناسی, ناهمگنی 
ویر آنها می‌باشد. المان‌های اپی‌تلیال مشابه سلول‌های 
مجرایی یا میواپی‌تلیال به صورت مجاری, آسینی‌ها, 
توبول‌های نامنظم. رشته‌هاء یا حتی صفحات چیده 
شده‌ان د. ay io!‏ طور معمول در داخل زمینه‌ای 
شبه‌مزانشیمی از بافت میگزوئید سست که حاوی 
جزایری از کندروئید و به ندرت کانون‌های استخوانی 
می‌باشند» پراکنده شده‌اند (شکل ۱۴-۶ گاه سلول‌های 
پوششی مجاری خوب شکل گرفتهایی را تشکیل می‌دهند که 
به وسیله سلول‌های مکعبی تا استوانه‌ای پوشیده شده‌اند و با 
sla‏ از سلول‌های میواپی‌تلیال کوچک و عمیقاً پررنگ که 
در زیر آنها قرار گرفته‌اند همراه می‌باشند. جزایری از اپی‌تلیوم 
سنگفرشی Atl LS‏ نیز ممکن است وجود داشته باشد. در 
اکثر موارده هیچ دیس‌پلازی اپی‌تلیال یا فعالیت میتوزی 
مشهود نیست. هیچ تفاوتی در رفتار بیولوژیک, مابین 
تومورهای تشکیل شده از عمدتاً المان‌های اپی‌تلیال و 
آنهایی که عمدتاً از المان‌های مزانشیمال درست شده‌اند 
مشاهده نشده است. 


gga Poi‏ ابیررموثیر 
کارسینوم‌های موکواپیدرموئید از مخلوط متنوعی از سلول‌های 
سنگفرشی» سلول‌های Aout to‏ موکوس» و سلول‌های بینابینی 
تشکیل شده‌اند. این نئوپلاسم‌ها» تقریباً ۸/۱۵ از تمامی 
تومورهای غده بزاقی را شامل می‌شوند. و در حالی که عمدتاً 
(۶۰ تا ۷۰/) در پاروتیدها روی می‌دهند. بخش بزرگی از 
بدخیمی‌های غده بزاقی در ple‏ غدد. مخصوصاً غدد بزاقی 


فرعی را نیز شامل می‌شوند. در JS‏ کارسینوم موکواپیدرموئید, 


شایع‌ترین تومور اولیه بدخيم غدد بزاقی است. این تومور, به 
طور شایع پا بزآایی‌های کروموزومی که MAML2‏ را درگیر 
می‌سازند - ژنی که یک پروتئین سیگنالی در مسیر Notch‏ را 
کدگذاری می‌کند - مرتبط می‌باشد. 
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WANG»,‏ یک اتیولوژی التهابی دارد. این ضایمات, شدیدا 
شایع» در راس دندان در Sed‏ پولپیتی که از دیرهنگام وجود 
داشته - که آن نیز به نوبه خود به دلیل پوسیدگی پیشرفته یا 
می‌تواند از Job‏ ريشه عبور کند و از راس دندان به سمت 
استخوان آلوئولار اطراف خارج شود می‌تواند Ay‏ سمت dw)‏ 
پری‌اپیکال پیش رود. با گذشت زمان, بافت گرانولاسیون 
می‌تواند (با یا بدون پوشش اپی‌تلیال) ایجاد گردد. اینهاه اغلب به 
سنوان WS Neneh‏ شناخته می‌شوند.اکرچه این 
ali‏ التهاب گرانو‌ماتوزی حقیقی را نشان dbs oF‏ = 
دورانداختن نام‌گذاری قدیمی, مانند عادات غلط - مشکل است. 
ضایعات التهابی پری اپیکال, در Sous‏ عوامل باکتریایی یا plo‏ 
ge, lle‏ 99 متطقه باقن سی‌مانتت pp eles Galles‏ 
موفقیت‌آمیز, حذف کامل عامل مهاجم و به دنبال آن خارج‌سازی 
يا ترمیم دندان ضروری می‌باشد. 

clay gags‏ ادونتو ژنیکک» گروه پیچیده‌ای از ضایعات با 
تظاهرات بافت‌شناسی گوناگون و رفتارهای بالینی متفاوت 
می‌باشند. بعضی از آنها نئوپلاسم حقیقی می‌باشند. چه 
خوش‌خیم و چه بدخیم» در حالی که بقیه, هامارتومی دانسته 
اکتومزانشیم» یا هر دو مشتق می‌شوند. دو تا از شایع‌ترین 
تومورها و مهم از نظر بالینی آملوبلاستوما و ادونتوما می‌باشند. 

ala pa shel‏ از پوشش ادونتوژنیک به وجود Sal ce‏ و 
pls‏ غضروفی يا استخوانی را از خود نشان نمی‌دهند. این 
ضایعات که به طور تیپیک کیستی می‌باشند. رشدی آهسته 
دارنده و علی‌رغم Ay ASH)‏ طور موضعی تهاجم AS ge‏ سیر 
کندی دارند. 

ادونتوما شایع‌ترین نوع تومور ادونتوژنیک - برخاسته از 
اپی‌تلیوم است اما رسوب وسیعی از مینا و عاج دندان را OLS‏ 
می‌دهد. ادونتوماهاء از طریق برداشتن موضعی, درمان می‌شوند. 


حفره دهان و دستگاه گوارش 


— 


خلاصه 


تومورها و کیست‌های ادونتوژنیک 


Lae sly yl e‏ محلی els‏ برای کیست‌های دارای پوشش 
اپی‌تلیومی می‌باشند که از بقایای ادونتوژنیک مشتق 


شده‌اند. 


6 کراتوکیست ادونتو زنیکك.از نظر موضعی مهاجم و با 
میزان بالایی از عود همراه است. 

Bee خایمه واکت تا‎ Sie yd 
با تروما یا پوسیدگی دندانی مرتبط است.‎ 

9 شایم‌ترین تومورهای ادونتو ژنیکک» آملوبلاستوما و 
ادونتوهاهستند. 
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بیماری‌های غدد بزاقی 

9 سیالادنست (التهاب غدد بزاقی)» می‌تواند به علت تروماء 
عفونت (مانند اوریون)؛ یا واکنش خودایمنی ایجاد شود. 

egal 9‏ بلنومورفیک,یک نثوپلاسم با رشد آهسته است که 
3 مخلوطی ناهمگن از سلول‌های اپی‌تلیال و مزانشیمال 
تشکیل شده است. 

9 کارسینوم موکواییدرموئید, یک نئوپلاسم بدخیم است که 

دارای تهاجم بیولوژیکی متغیری بوده و از مخلوطی از 

سلول‌های سنگفرشی و موکوسی تشکیل شده است. 


)۱ 50 مور ۵ ای ادونتوزتنک 


برخلاف pls‏ مناطق اسکلتی» کیست‌های پوشیده با آپی‌تلیوم در 
آرواره‌ها شایعند. تعداد زیادی از این کیست‌هاء از بقایای پوشش 


بش موم 


ادونتوژنیک مشتق شده‌اند. در مجموع» این کیست‌هاء به عنوان 
التهابی یا LIS‏ تقسیم‌بندی می‌شوند. در اینجاء تنها شایع‌ترین 
این ضایعات مدنظر قرار می‌گيرد. 

dentigerous_.S‏ از اطراف تاج یک دندان جوانه نزده 
Litre‏ می‌گیرد و تصور می‌شود که Arad‏ تخریب فولیکول دندانی 
است (بافت خاستگاهی که سطح مینای دندان را می‌سازد). در 
بررسی رادیوگرافی» این ضایعات تک‌حفره‌ای» اغلب با دندان‌های 
آسیای سوم (عقل) بهم چسبیده مرتبط می‌باشد. آنهء به وسیله 
معمول با یک انفیلتراسیون التهابی مزمن متراکم در بافت همبندی 
زیرین همراه می‌باشد. برداشتن کامل آنهاء شفابخش می‌باشد. 

کراتوکیست‌های ادونتوژنیک در هر سنی می‌توانند )59 
iss‏ اما در افراد بین ۱۰ تا ۴۰ سال شایعترند. در مردان غالبند. 
و به طور معمول در خلف فک تحتانی جای دارند. افتراق 
nS gh S‏ ادونتو نیک از سایر کیست‌های ادونتوژنیک مهم 
است» زیرا اینها به طور موضعی مهاجمند و میزان عود بالایی 
دارند. در بررسی رادیوگرافی» کراتوکیست‌های ادونتوژنیک به 
صورت لو سنسی‌های تک‌حفره‌ای یا چندحفره‌ای با حدود MalS‏ 
مشخص od‏ می‌شوند. در بررسی بافت‌شناسی» پوشش کیست 
شامل یک لایة نازک از اپی‌ليوم سنگفرشی مطبق پاراکراتینه با 
ارتوکراتینه می‌باشد که با یک BY‏ سلول بازال مشخص و یک 
پوشش سطحی لومینال چین خورده همراه می‌باشد. درمان» 
نیازمند برداشتن کامل و تهاجمی است؛ برداشتن ناکافی با میزان 
عود تا حد LF‏ همراه است. کراتوکیست‌های ادونتوژنیک 
diate‏ ممکن است خصوصاً در بیمارانی که سندرم کارسینوم 
سلول بازال ۱6۷010 (سندرم (Gorlin‏ دارند, بروز کند. 

برخلاف کیست‌های تکاملی که توضیح داده «bd‏ کیست 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


بر lp dae as‏ عیاش با تسا evar Salat‏ 
مشخص می‌شوند. به دلیل اينکه این مسئله بار را روی دیوار 
مری ull ly‏ می‌دهد اسپاسم می‌تواند سیب تشکیل 
دبورتیکول‌های کوچک نیز بشود. 
تون افزايش ab‏ اسفنکتر تحتانی مری (LES)‏ می‌تواند 
در JMS! dou‏ در شل‌شدن عضله صاف dy‏ همراه انسداد 
کارکردی بعدی مری باشد. آشالازی, با سه AS‏ شل‌شدن 
ناقص LES‏ تون افزایش LES EBL‏ و فقدان پربستالتیسم 
مری مشخص می‌گردد. آشالازی اولیه. نتيجه ناتوانی 
نورون‌های BUS leo‏ تحتانی مری است, و به لحاظ تعریفه 
ایدیوپاتیک می‌باشد. تغییرات دژنراتیو در عصب‌دهی» چه در 
اعصاب داخلی مری یا عصب واگ خارج مروی یا هسته حرکتی 
خلفی واگ نیز ممکن است روی دهد. آشالازی انویه. ممکن 
است در بیماری شاگاس روی دهد. که در آن عفونت با 
تریپانوزوما کروزی سبب تخریب شبکه میانتریک» نارسایی در 
شل‌شدن LES‏ و دیلاتاسیون Spe‏ می‌شود. شبکه‌های 
یتیک Sino‏ کولون و حالی هم ممکن Cal‏ پیمری 


(Ectopia) اکتویی‎ 


بافت‌های اکتوپیک (بقابای A MLSS‏ در دستگاه گوارش 
شایعند. شایع‌ترین محل برای مخاط معده اکتوییک» یک سوم 
فوقانی مری است» که به آن لکه ورودی!"" اطلاق می‌شود. 
اگرچه, عموماً وجود چنین بافتی بدون علامت است. اسیدی که 
از مخاط معده داخل مری آزاد می‌گردد» می‌تواند سبب دیسفاژی» 
ازوفاژیت مری بارت یا بندرت» آدنوکارسینوم گردد. هتروتویی 
معده ‏ لکه‌های کوچکی از مخاط اکتوپیک معده در روده باریک 
یا کولون - ممکن است خود را به صورت از دست‌دادن خون 
مخفی ثانویه به زخم پپتیک مخاط مجاور نشان دهد. 


1- inlet patch 


مری, از قسمت کوائیال پیش روده ایجاد می‌شود. مری, یک Ag)‏ 
عضللانی توخالی شدیدا انبساطپذیری است که از اپی‌گلوت تا 
abs‏ اتسال مروعن ر وی آدامه a‏ بات گفه انم تاه اضال 
درست بالای دیافراگم قرار دارد. بیماری‌های اکتسابی مری: 
محدوده‌ای از سرطان‌های کشنده تا سوزش سردل دارند» در 
همراهی با تظاهرات بالینی که از بیماری مزمن و ناتوان‌کننده تا 


تنها یک ناخوشی آزاردهنده ساده patio‏ می‌باشند. 


بیماری‌های انسدادی 9 عروقی 


انسداد مکانیکی 


آترزی» فیستول‌هاء و دوپلیکاسیون‌ها ممکن است در هر قسمتی 
از دستگاه گوارش روی دهند. وقتی که اینها مری را درگیر سازنده 
به مدت کوتاهی پس از تولد کشف می‌گردند که معمولاً به دلیل 
برگشت شیر پس از شیردادن است. و باید Le pws‏ اصلاح گردند. 


در «gl‏ یک طناب نازک‌بدون JUS‏ جایگزین سکماتی از sy‏ 
شده است» شایع‌تر می‌باشد. آترزی» بیشتر نزدیک یا در محل دو 
شاخه‌شدن تراشه روی می‌دهد و معمولا با فستولی همراه است 
که کیسه بالایی یا پایینی مری را به برونش یا تراشه متصل 
می‌سازد. اين اتصال غیرطبیعی می‌تواند سبب آسپیراسیون؛ 
Seles‏ با علم توازن aa es OAS‏ کرو 

عبور غذا می‌تواند به دلیل تنکی مری باز داشته شود. 
معمولاء باریک‌شدن مری به cle‏ افزایش ضخامت فیبروزی 
زیرمخاط, آتروفی لایه موسکولاریس پروپریا و سیب ثانوية 
پوششی می‌باشد. تنگی در اکثر موارد به علت التسهاب و 
اسکاری است که به علت رفلا کس معدی - مروی GAP‏ 
aac‏ درمانی با آسیب ناشی از مواد سوزاننده ابجاد شده 
است. معمولا دیسفاژی مرتبط با تنگی» پیشرونده است؛ به طور 
معمول, دشواری در خوردن جامدات» خیلی پیش‌تر از مشکل با 
مایعات روی می‌دهد. 


انسداد عملکردی (functional)‏ 


ارسال مزثر و کارآمد غذا و مایعات به معده. نیازمند موجی 
هماهنگ از انقباضات پریستالتیک است. JMS]‏ در حرکت مری 
با فرآیند فوق تداخل ایجاد کرده و اشکال مختلفی را ایجاد 
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حفره دهان و دستگاه گوارش 


VE فصل‎ 


شکل ۱۴-۷. واریس‌های مری. ۸. آنژیوگرام واریس‌های مری پیچ‌دار 
متعددی را نشان می‌دهد. اگرچه آنژیوگرام. موثر و قابل توجه می‌باشد. برای 
تشخیص واریس‌هاء از اندوسکوپی به طور شایع تر استفاده می‌گردد. 13. منطبق 
با آنژیوگرام در A JSS‏ واریس‌های روی هم خوابیده در نمونة پس از مرگ 
وجود دارند. مناطق پولیپوئید. محل‌های خونریزی واریسی هستند که به وسیله 
باندهایی بسته شده بودند. C‏ واریس‌های متسع در زیر مخاط سنگفرشی 


سالم. 


اورژانس طبی است. علی‌رغم مداخله, نیمی از بیماران به علت 
Gol‏ حمله خونریزی می‌ميرند. A>‏ به عنوان But‏ مستقیم 
خونریزی يا به علت کومای کبدی که ay‏ علت بار پروتئینی 
برانگیخته شده است که این بار پروتئینی نتیجهٌ خونریزی داخل 
لومنی و شوک هایپوولمیک می‌باشد. در بین آنهایی که زنده 
می‌مانند. اپی‌زودهای اضافی خونریزی, که هر plas‏ بالقوه کشنده 
می‌باشند» در بیش از ۸۵۰ از موارد روی می‌دهند. در نتیجه, 
بیش از نیمی از مرگ‌های مرتبط با سیروز پیشرفته» در اثر پارگی 
واریس می‌باشند. 


۱ Pe ee as 
۱ bee ete CL 
وه عم بخ چیه نمتب خیم‎ a ann شتا نکن ده صحف تا شهاک‎ 6 Siem Gauee a Series Sew ۱ قاتا 1۳55 »081 ره کر زد ی کر‎ 


واریس‌های مری 


بجای بازگشت مستقیم به قلب» خون وریدی از دستگاه گوارش 
از طریق ورید پورت قبل از رسیدن به ورید اجوف تحتانی به LS‏ 
x ۱ ۱‏ و 
ارسال می‌شود. این طرح جریان خون, مسوول اثر 3S‏ اول 
Lisl,‏ که در آن داروها 9 ple‏ مواد جذب شده از روده‌ها قبل 
از ورود به جریان خون سیستمیک» توسط LS‏ پردازش می‌شوند. 
بیماری‌هایی که سبب قطع cyl‏ جریان می‌شوند» سبب بروز 
فشارخون بالای پورت می‌گردند» که این مساله می‌تواند باعث 
بروز واریس‌های مری که علت مهم خونریزی مری هستند. 


۳ 


پسود. 


یکی از معدود جاهایی که جریان خون وریدی احشایی و 
سیستمیک می‌توانند ارتباط برقرار کننده مری است. بنابراین» 
فشارخون بالای پورت. ایجاد شاخه‌های جانبی را القاء 
می‌کند که Sjlol‏ شنت خون پورت را dy‏ سیستم کاو می‌دهد. 


به هر JE‏ این عروق جانبی سبب بزرگ‌شدن شبکه‌های 
وریدی ساب‌اپی‌تلیال و زیرمخاطی در داخل مری دیستال 
می‌شوند. cpl‏ عروق. که واریس نامیده eee‏ در ۸٩۰‏ از 
بیماران دچار سیروز ایجاد می‌شوند که اکثرا در ارتباط با 
بیماری کبد الکلی است. در تمامی 5D‏ شیستوزومیاز کیدی 
دومین cule‏ شایع ایجاد واریس‌ها می‌باشد. جزئیات بیشتر در 
مورد فشارخون بالای پورت در فصل ۱۵ مدنظر قرار گرفته 


واریس‌هاء می‌توانند به وسیلةٌ آنژیوگرافی یافت شوند JSS)‏ 
(A ۱۴۳-۷‏ و به صورت عروق متسع و پیج و خم‌دار نمایان 
می‌گردند که Yul‏ در محدودة زیرمخاط مری دیستال و 
S20‏ پروگزیمال قرار دارند. واریس‌ها ممکن است در بررسی 
ظاهری نمونه‌های حاصله از جراحی L‏ نمونه‌های پس از 
مرگ واضح و آشکار نباشند» زیرا اینها در نبود جریان OF‏ 
رویهم می‌خوابند (شکل ۱۴-۷ (B‏ مخاط پوشاننده ممکن 
است سالم باشد (شکل ۱۴-۷ (C‏ اما اگر گسیختگی و 


پارگی اتفاق افتاده باشد. مخاط زخمی یا نکروتیک می‌باشد. 


تظاهرات بالینی 
da sigs‏ اغلب بدون علامتند اما پارگی آنها می‌تواند به سمت 
هماتمز حجیم و مرگ پیش برود. بنابراین» پارگی واریس یک 
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شکل ۸- \F-‏ . ازوفاژ یت ویروسی. Goes A‏ پس از مرگ به همراه زخم‌های 


PT میا‎ 


” انکلوزیون‌های هسته‌ای ویروس 6 سلول‌های اندوتلیال آلوده Ly‏ 


سایتومگالوویروس به همراه انکلوز یون‌های هسته‌ای و سیتوپلاسمی. 


ازوفاژیت عفونی» ممکن است در افراد سالم هم ایجاد شود 
اما در آنهایی که ناتوان هستند یا سرکوب سیستم ایمنی دارند. 
رایج‌تر می‌باشد. در این بیماران. عفونت مری ناشی از 
وسروس‌های هریس Se‏ وبروس سابتومگال 
(۰ دا ارکانیسم‌های فارجی شایع می‌باشد. در بین 
sel deg ls‏ پاتوژن. ک‌اندیدااست اگرچه 
موکورمایکوزیس و آسپرزبلوزیس هم می‌تواند روی دهند. 
همچنین ممکن است مری در بیماری‌های پوستی همراه با 
پوسته‌ریزی مانند: بولوس پمفی‌گوئید و اییدرمولیزیس بولوز! 
و بندرت» بیماری کرون درگیر شود. 

عفونت با قارج یا باکتری» می‌تواند اولیه باشد یا زخمی را که 
از قبل وجود دارد عارضه‌دار سازد. به طور شایعی باکتری‌های 
دهانی غیرپاتوژن در بستر زخم‌ها CSL‏ می‌شوند در حالی که 
ارگانیسم‌های بیماریزا که مسوّول حدود ۱۰ از موارد ازوفاژیت 
باکتریایی می‌باشند. ممکن است به لامینا پروپریا pels‏ کرده و 
ech‏ تکووز متخاط پوفنانند ۱ متفه 8 is,‏ کالویتباز سین 8 
پیشرفته‌ترین شکل خود, به وسیلهٌ غشاهای کاذب سفید - 
خاکستری بهم چسبیده‌ای که از ریسه‌های قارچی کرکی متراکم و 


1- Mallory-Weiss syndrome 
2- Boerhaave syndrome 


(Lacerations) پارگی‌ها‎ 


7 شایع‌ترین پارگی‌های مری» ی» پسارگی‌های مالوری - ویس 
i)‏ اغلب با ries!‏ یا استفراغ شدید همراهند. همانند 
آنچه که در مسمومیت حاد با الکل روی می‌دهد. به طور ‘cub‏ 
شل‌شدن واکنشی عضلات سیستم گوارشی بر موج انقباضی ضد 
پریستالتیسمی ناشی از استفراغ پیشی می‌گیرد. تصور می‌شود که 
این شل‌شدن در طول استفراغ طولانی شکست می‌خورد. که در 
نتیجه بازگشت محتویات معده, ورودی معده را درهم شکسته و 
سبب کشیدگی دیواره مری می‌شود تا پاره گردد. بیماران, اغلب با 
هماتمز مراجعه می‌کنند. 

پارگی‌های تقریباً خطی در سندرم ie age Gag‏ طور 
Job‏ جهت‌گیری شده‌اند» و از نظر طولی از میلی‌مترها تا چندین 
سانتی‌متر متفیر می‌باشند. و معمولا نقطه اتصال مری به معده را 
قطع می‌کنند. این پارگی‌هاء سطحی هستند و عموماً به مداخلهة 

جراحی نیاز ندارنده ترمیم آنها سریع و کامل است. برعکس» 
سندرم بوترهاو!"» که با پارگی‌های تمام ضخامت مری و 
مدیاستینیت مشخص می‌شود بندرت روی می‌دهد و یک 
رویداد فاجعه‌آمیز است. عواملی که سبب بروز این سندرم 
می‌شوند. مشابه آنهایی هستند که باعث پارگی‌های مالوری - 
ویس می‌شوند, اما شدیدترند. 


ازوفازیت شیمیایی و عفونی 


مخاط سنگفرشی مطبق مری ممکن است به ling‏ محرک‌های 
متعددی شامل ISI‏ اسیدها یا بازهای خورنده. مایعات» شدیدا 
داغ, و سیگارکشیدن Lj‏ آسیب ببیند. قرص‌های دارویی» ممکن 
است بجای عبور و رسیدن به طور کامل به معده در مری باقی 
بمانند و همانجا حل شوند و در نتیجه وضعیتی را به نام ازوفاژیت 
القاء شده با دارو را ایجاد sus‏ عموماًء ازوفاژیت ناشی از سیب 
شیمیایی, WET‏ سبب دردی خودمحدودشونده - خصوصاً 
ادینوفازی (درد در حین بلع) - می‌شود. در موارد شدید» 
خونریزی» ST‏ یا سوراخ‌شدگی ممکن است روی دهد. آسیب 
یاتروژنیک مری ممکن است در اثر کموتراپی سابتوتوکسیکل» 
درمان با اشعه یا بیماری OU ALS Bee‏ روی دهد. 
تغییرات ریخت‌شناسی, غیراختصاصی هستند و با زخمی‌شدن و 
تجمع نوتروفیل‌ها همراه می‌باشند. پرتوافکنی, سبب اپجاد 
ضخامت عروق خونی با اضافه‌شدن ب 
ایسکمی می‌شود. 


بعضی از المان‌های seagull‏ 
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شکل ۰۱۳-٩‏ ازوفاژیت. Cu Slag SIA‏ ریفلاکسی به همراه ائوزینوفیل‌های 
داخل اپی‌تلیال پراکنده. 13. ازوفاژیت ائوزینوفیلی به همراه ائوز ینوفیل‌های 


داخل اپی‌تلیال platy‏ 


Bares? (hye بافششاس معاطا له‎ Ose 
وقتی بیماری مهم‌تر می‌شود. ائوزینوفیل‌ها به درون مخاط‎ 
naan شُنگفرشی رشی فراخوانده می‌شوند. به دنبال آنها‎ 


جی که رف یک سوم فوقانی پوشش کسترش پید 
کنند نیز ممکن است وجود داشته باشد. 


تظاهرات بالینی 

(1 در بزرگسالان با سن بالای ۴۰ سال شایع‌تر است. اما 
ممکن است در اطفال و کودکان هم روی دهد. نشانه‌هایی که با 
شیوع زیادی گزارش شده‌انده شامل: سوزش سردل, دیسفاژی» و 
کمتر برگشت قابل ملاحظه‌ای از محتویات معده dob‏ ترش 
می‌باشند. بندرت» GERD‏ مزمن با حملاتی از درد شدید قفسه 
سینه بروز می‌یابد که ممکن است با بیماری قلبی اشتباه گردد. 
درمان با مهارکننده‌های پمپ پروتون, اسیدیته معده را کاهش 
داده و به طور معمول فراغتی از علایم بیماری را ایجاد می‌کند. 
در حالی که شدت علایم ارتباطی نزدیک با درجه er‏ 
بافت‌شناسی ندارد» مورد pel‏ با طولانی‌شدن مدت بیماری 
ples‏ به افزایش دارد. عوارض ازوفاژیت ریفلاکسی شامل: زخم 
مری, هماتمز, ملناء ایجاد تنگی» و مری بارت می‌باشند. 
پیش‌آمدگی معده به داخل توراکس از داخل شکاف مشخص 
می‌گردد. فتق‌های هیاتال مادرزادی در نوزادان و اطفال 
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سلول‌های التهابی تشکیل شده‌اند و مخاط مری را پوشانده‌اند. 
مشخص می‌گردد. 

نمای اندوسکوپی در ازوفاژیت ویروسی اغلب سرنخی 
برای تشخیص عامل عفونی را نشان می‌دهد. به طور تیپیک 
ویروس‌های هرپس, زخم‌هایی با نمای پانج شده را ایجاد 
می‌کنند (A ۱۴-۸ J SS)‏ و آنالیز هیستوپاتولوژی, 
انکلوزیون‌های وسروسی = | 7 میار ee‏ از 
سلول‌های پوششی 
(شکل ۱۴-۸ .0 ane CMV ween‏ کم‌عمق‌تر ایجاد 
می‌کند و دارای انکلوزیون‌های ویژه هسته‌ای و سیتوپلاسمی در 
داخل سلول‌های اندوتلیوم مویرگی و سلول‌های استروما است 
(شکل ۱۴-۸ 0). رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوکمیکال برای 
آنتی‌ژن‌های ویروسی» می‌تواند به عنوان وسیله تشخیصی 


کمکی مورد استفاده قرار گیرد. 


ازوفازیت ریفلاکسی 


پوشش مطبق سنگفرشی مری نسبت به خراش‌های ناشی از 
غذاها مقاوم است. اما به اسید حساس می‌باشد. غدد زیرمخاطی 
در مری پروگزیمال و دیستال» به وسیلةٌ ترشح موسین و 
بی‌کربنات در محافظت مخاطی مشارکت دارند. آنچه مهم است 
این است که تون Cob‏ 1۳25 از ریفلاکس محتویات اسیدی معده 
در شرایط وجود فشار مثبت جلوگیری می‌کند. ریفلاکس 
محتویات معده به قسمت تحتانی مری» شایع‌ترین علت 
ازوفاژیت است و شایع‌ترین تشخیص گوارشی در بیماران 
سرپایی در ایالت متحده آمریکاست. وضعیت کلینیکی مرتبط با 
آن را Shee‏ ربفلا کس معدی -مروی (GERD)‏ می‌نامند. 


ریفلاکس شیره‌های معدهء نکته اصلی در ایجاد آسیب 
مخاطی در cool GERD‏ در موارد LAS‏ ریفلاکس 
صفراوی دنودنوم ممکن است آسیب را تشدید کند. شرایطی 
که سبب کاهش تون LES‏ يا افزایش فشار شکمی می‌شوند 
پا GERD‏ همراهند و شامل مصرف JS‏ و تنباکو, چاقی 
سرکوب سیستم عصبی مرکزی, حاملگی» فتق هیاتال Van)‏ 
شرح داده می‌شود)» تخلية تأخیری معده» و افزایش حجم معده 
می‌باشند. در خیلی از موارده هیچ علت معینی شناخته نمی‌شود, 


| ریخت‌شناسی 
پرخونی ساده» که Ay‏ صورت قرمزی پرای اندوسکوپیست 
مشهود می‌گردد. ممکن است تنها تغییر پاشد. در GERD‏ 
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شکل ۱۴-۱۰ مری پارت. A‏ محل اتصال مری به Sine‏ طبیعی. B‏ مری 
بارت. به جزایر کوچکی از مخاط سنگفرشی رنگ‌پریده‌تر در میان مخاط 
بارت توجه کنید. .C‏ نمای بافت‌شناسی محل اتصال مری به معده در مری 
بارت. به تغییر بین مخاط سنگفرشی مری (سمت چپ) و مخاط متاپلاستیک 
که حاوی سلول‌های گابلت هستند (سمت راست) توجه کنید. 


بیمار افزایش می‌یابد. اگرچه. تعداد پیشماری از آدنوکارسینوم‌ها با 
بیماران دچار مری بارت» سرطان مری ایجاد نمی‌گردد. 


مری بارت از طریق اندوسکوپی به صورت زبانه‌ها یا لکه‌های 
قرمز و مخملی مخاط که از محل اتصال معده به مری به 
سمت YL‏ ادامه یافته‌انده تشخیص داده می‌شود. این مخاط 
متاپلاستیک جابجا با مخاط سنگفرشی رنگ‌پریده و صاف 
باقیمانده (مری) در قسمت پروگزیمال و مخاط استوانه‌ای | 
قههوه‌ای کمرنگ (معده) در دیستال بهم وصل می‌شوند 
{By ۸ ۸۳-۱۰ | <2)‏ انتوسکوپ‌های دارای قدرت 
افتراق VU‏ حساسیت برای کشف مری بارت را افزایش 
داده‌اند. 

اکثر مژلفین هم شواهد اندوسکوپی مبنی بر مخاط 
غیرطبیعی بالای محل اتصال مری به معده و هم اثبات 
پافت‌شناسی مبنی بر وجود متاپلازی روده‌ای یا معده‌ای را 


تشخیص داده می‌شوند. اما خیلی از آنها بعداً در طول عمر کسب 


می‌گردند. فتق Sole‏ در بیش از ۸۸۰ از افراد بزرگسال بدون 
علامت می‌باشد. بنابراین, نشانه‌های آن, که مشابه با GERD‏ 


ازوفازیت ائوزینوفیلی 


شیوع ازوفاژیت ائوزینوفیلی» به طور قابل توجهی در حال 
افزایش است. نشانه‌ها, شامل گیرافتادگی غذا و دیسفاژی در 
بزرگسالان و عدم food‏ تغذیه mde L‏ شبه GERD‏ در 
کودکان می‌باشند. نمای بافت‌شناسی اصلی, انفیلتراسیون 
پوشش به Alay‏ تعداد زیادی از ائوزینوفیل‌هاه خصوصاً به طور 
سطحی (شکل ۰۱۴-٩‏ ظ) در مناطقی دور از محل اتصال معده 
به مری می‌باشد. این فراوانی در افتراق ازوفاژیت ائوزینوفیلی از 
0 بیماری کرون» و ple‏ علل ازوفاژیت کمک‌کننده 
می‌باشد. ویژگی‌های بالینی yo‏ مخصوصاً شکست درمان با 
دوزهای بالای مهارکنندة پمپ پروتون و فقدان بازگشت اسیدی, 
نیز معمول می‌باشند. تعداد زیادی از افراد دچار ازوفاژیت 
ائوزینوفیلی» آتوپیک می‌باشند. و LS‏ از آنها درماتیت آتوپیک, 
رینیت آلرژیک» آسم» یا ائوزینوفیلی محیطی خفیفی دارند. 
درمان‌هاء شامل ممنوعیت‌های رژیم غذایی برای جلوگیری از 
تماس با آلرژن‌های غذایی, مانند شیر گاو و فرآورده‌های سویاء و 
کورتیکواستروئیدهای موضعی یا سیستمک می‌باشند. 


مری بارت 


مری بارت» عارضه‌ای از GERD‏ مزمن است که با متابلازی 
روده‌ای درون مخاط سنکفرشی مری مشخص می‌گردد. 
شیوع مری بارت در حال افزایش است؛ تخمین زده شده است 
که تا میزان ۱۰ از افراد دارای GERD‏ علامتدار روی می‌دهد. 
مردان سفیدپوست. بیشتر مبتلا شده و بیماری به طور معمول 
Oe‏ سنین ۴۰ تا ۶۰ سالگی خود را نشان می‌دهد. بیشترین 
نگرانی در مورد مری بارت این است که اين بیماری ربسکك 
افرایش بافته‌ای از آدنوکارسینوم مسری را ایجاد می‌کند. 
مطالات مولکولن: مطرم کردمانن که باقن بارت مکی ات 
بیشتر به آدنوکارسینوم شبیه باشد تا به پهشش طبیعی مری, که 
این مسأله با این نگاه سازگار است که مری بارت» وضعیتی 
پیش‌بدخیم می‌باشد. در ارتباط با این قضیه, دیسپلازی 
td‏ به عنوان یک ضایعٌ پیش‌مهاجم مدنظر قرار می‌گیرد, 
که در ۰/۲ تا IZ)‏ افراد دارای مری بارت در هر سال ایجاد 
می‌گردد. شیوع آن با طول مدت mee‏ بیماری و افزایش سن 
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چاقی» و درمان رادیاسیون قبلی بیشتر افزايش می‌یابد. به طور 
معکوس, کاهش خطر ادنوکارسینوم با رژیم‌های غدایی غنی از 
میوه‌ها و سبزیجات تازه همراه است. 

آدنوکارسینوم مری» به طور شایع‌تری در سفیدپوستان روی 
می‌دهد و غلبه جنسی شدیدی را نان می‌دهد. به طوری که ۷ 
برابر در مردان شایع‌تر است تا در زنان. هر چند. شیوع با ضریب 
۰ در سراسر جهان متغیر می‌باشد. به طوری که بالاترین میزان 
در کشورهای غربی توسعه یافته وجود دارد که شامل ایالات 
کمترین میزان در 105 LLG‏ ژاین» 9 اکوادور است. در کشورهایی 
که آدنوکارسینوم مری شایع‌تر است» شیوع آن از سال ۱۹۷۰ به 
طور قابل توجهی افزایش یافت» سریع‌تر از هر سرطان دیگری. 
در نتیجه, آدنوکارسینوم مری, که تا قبل از ۱۹۷۰ عامل کمتر از 
۵ از سرطان‌های مری بود. اکنون علت نیمی از سرطان‌های 
مری در ایالات متحده به شمار می‌رود. 


مطالعات مولکولی GLE‏ می‌دهند که پیشرفت مری بارت به 
سوی آدنوکارسینوم در طول دوره‌ای طولانی از طریق 
تغییرات اکتسابی گام به گام ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی روی 
می‌دهد. این مدل, با مشاهده اينکه کلون‌های اپی‌تلیالی که 
در متاپلازی بارت غیربدخیم شناسایی شده‌اند» باقی مانده و 
موتاسیون‌هایی را در طول پیشرفت به سمت دیسپلازی و 
کارسینوم مهاجم می‌اندوزنده حمایت می‌گردد. ناهنجاری‌های 
کروموزومی و موتاسیون 1۳53 اغلب در مراحل اولية 
آدنوکارسینوم مری وجود دارند. به نظر می‌رسد تغییرات 
ژنتیکی اضافی و التهاب نیز در پیشرفت به سمت بدخیمی 
مشارکت دارند. 


| araaeee 


معمولاء آدنوکارسینوم مری در 2 دیستال مری روی می‌د 

و ممکن است به کاردیای dine‏ مجاور هم تهاجم کند (شکل 
(A ۰۱۴-۱‏ در aS Jb‏ ضایعات زودرس ممکن است به 
صورت لکه‌های صاف يا برجسته بر روی مخاط به ظاهر 
سالم آشکار شوند, تومورها ممکن است توده‌های اگزوفیتیک 
بزرگ را تشکیل داده» انفیلتراسیون منتشر داشته باشنده یا 
زخم شده و عمیقاً pales‏ کنند. در بررسی میکروسکوپی» 
معمولاً مری بارت در مجاورت تومور دیده می‌شود. به طور 
معمول, تومورها موسین تولید می‌کنند و غددی را تشکیل 
می‌دهند (شکل ۱۴-۱۱ (B‏ 
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برای تشیخص مری بارت لازم می‌دانند. سلول‌های گابلت» 
که حاوی واکوئول‌های موکوسی واضحی هستند که با 
رنگ‌آمیزی 116 به رنگ آبی کم‌رنگ در می‌آیند و مسبب 
شکلنجام شراب در قسمت usta Bley‏ تب 
متاپلازی روده‌ای را مشخص می‌کنند و خصوصیت مری 
بارت می‌باشند (شکل ۱۴-۱۰ )). دیسپلازی» بر Ly‏ 
معیارهای ریخت‌شناسی به صورت درجه پایین یا درجه بالا 
طبقه‌بندی می‌شود. کارسینوم داخل مخاطی, Ay‏ واسطه 
تهاجم سلول‌های اپی‌تلیال بدخیم به داخل لامینا پروپریا 
مشخص می‌گردد. 


تظاهرات بالینی 

تشخیص مری بارت نیازمند اندوسکوپی و بیوپسی است. که 
معمولا به دلیل نشانه‌های GERD‏ انجام می‌شود. بهترین 
شیوه برخورد با آن. هنوز مورد Cou‏ است. در حالی که بیشتر 
محققان مواقفند که انجام اندوسکوپی به همراه بیوپسی دوره‌ای» 
برای شناسایی دیسیلازی» معقول است» عدم اطمینان در مورد 
شیوع دیسپلازی و اینکه LI‏ دیسپلازی می‌تواند به طور 
خودبخود پس‌رفت US‏ یا end‏ تصمیم‌گیری بالینی را دشوار 
درمانی cul‏ انتخاب‌های درمانی شامل: برداشتن از طریق 
جراحی (ازوفازکتومی)» و روش‌های جدیدتری مانند درمان 
فتوداینامیک» از بین بردن از طریق لیزره و برداشت مخاط از 
طریق اندوسکوپی می‌باشند. دیس‌پلازی چندکانونی با درجه 
بالاء که ریسک قابل ملاحظه‌ای را برای پیشرفت: به سمت 
کارسینوم داخل مخاطی یا کارسینوم مهاجم به همراه دارد 
ممکن است با روشی مشابه با کارسینوم داخل مخاطی درمان گردد. 


دو نوع ریخت‌شناسی» بیشترین سرطان‌های مری را شامل 
می‌شوند: آدنوکارسینوم و کارسینوم سلول سنگفرشی. در کل 
دنیاء کارسینوم Jobo‏ سنگفرشی شایع‌تر است. اما در ایالات متحده 
آمریکا و ple‏ کشورهای غربی, آدنوکارسینوم در صدر قرار دارد. 
plo‏ تومورها هم a‏ ندرت بروز می‌کنند, اما در اینجا بحث نمی‌شوند. 


آدنوکارسینوم 
به طور معمول, آدنوکارسینوم مری از پس Ree}‏ مری بارت و 


GERD‏ طول کشیده برمی‌خیزد. خطر آدنوکارسینوم در بیماران 


Scanned by CamScanner 


آمریکایی‌ها dy‏ نسبت سفیدپوستان شایع‌تر است» اختلاف 
وش که با تقارت مین Suan‏ کل .5 Flas‏ قایل وه 
نیست. شیوع کارسینوم سلول سنگفرشی مری می‌تواند تا بیش 
از ۱۰۰ برابر در yur‏ کشورها و داخل کشورها متفیر ASL‏ و در 
مناطق روستایی و مناطق عقب‌افتاده Fels‏ می‌باشد. کشورهای 
با بیشترین شیوع, abel‏ مرکز SS Sam one‏ آرژانتین» bin‏ 
و آفریقای جنوبی می‌باشند. 


عمده کارسینوم‌های سلول سنگفرشی مری در اروپا و آمریکاء 
خداقل gabe dp:‏ سب با مصرق الکان و gS Las‏ در ارماطتت BS‏ 
آثار هر plas‏ دیگری را تشدید کرده و سبب افزایش خطر 
می‌گردد. هر چند» کارسینوم سلول سنگفرشی مری در بضی 
از نواحی که در آنها مصرف الکل و تنباکو غیرمعمول است» 
مصرف هیدروکربن‌های پلی‌سیکلیک» نیتروزامین‌هاء و سایر 
ترکیبات موتاژن -مانند آنچه در غذاهای آلوده با قارچ یافت 
می‌شود - به عنوان عوامل خطر محتمل در نظر گرفته 
نواحی با خطر پایین نیز در ایجاد کارسینوم سلول سنگفرشی 
مری دخیل می‌باشد. پاتوژنز مولکولی کارسینوم سلول 
برخلاف درگیری قسمت دیستال در اکثر آدنوکارسینوم‌ها» 
نیمی از کارسینوم‌های سلول سنگفرشی در dled‏ مری 
روی می‌دهند (شکل (AMPA‏ کارمینوم سلول 
سنگفرشی, به صورت یک ضایعةٌ درجا به JSS‏ دیسپلازی 
سنگفرشی شروع می‌گردد. ضایعات زودرس» به صورت 
فزایش شخامتی پلاک مانند و کوچک و به رنگ سفید - 
خاکستری آشکار می‌گردند. طی ماه‌ها تا سال‌ها این ضایعات 
رشد کرده و به توده‌های توموری تبدیل می‌گردند که ممکن 
است پلی‌پوئید بوده و به داخل لومن مری برجسته گردند و 
سیب Siw)‏ لومن گردند. ple‏ تومورها ممکن Cul‏ زخمی 
بوده یا ضایعاتی با انفیلتراسیون منتشر باشند که در طول 
دیواره مری گسترش می‌یابند و سبب ضخیم‌شدگی» سفتی و 
باریک‌شدن لومن می‌گردند. اين سرطان‌ها می‌توانند به 
ساختمان‌های اطراف تهاجم کنند. شامل؛ درخت تنفسی با 
بروز پنومونی» آثورت با ایجاد خونریزی کشنده» یا به 
مدپاستن و پریکارد. 


ele 


شکل ۰1۴-۱ آدنوکارسینوم مری. ۸ معمولاً آدنوکارسینوم در قسمت 


دیستال روی می‌دهد. و مانند این مورد. اغلب کاردیای معده را هم درگیر 


می‌سازد. 18. آدنوکارسینوم مری به صورت غدد پشت به پشت رشد می‌کند. 


تظاهرات بالینی 

اگرچه, گاهاً آدنوکارسینوم‌های مری در حین بررسی GERD‏ یا 
پایش مری بارت کشف می‌گردند» اغلب به طور شایعی خود را با 
درد یا اشکال در cab‏ کاهش وزن پیشرونده. درد قفسه سینه, یا 
استفراغ نشان می‌دهند. در زمانی که نشانه‌ها و علایم آشکار 
می‌گردند. معمولاً تومور به عروق لنفاوی زیرمخاطی گسترش 
پیدا کرده است. به دلیل مرحله پیشرفته تومور در زمان 
تشخیص, مجموع میزان بقای ۵ سال کمتر از AYO‏ می‌باشد. 
برعکس, بقای ۵ ساله در تعداد اندکی از بیمارانی که 
آدنوکارسینوم در آنها به مخاط یا زیرمخاط محدود می‌باشد, 
حدود LAs‏ می‌باشد. 


کارسینوم سلول سنفگرشی 


در ایالات متحده آمریکاه به طور معمول کارسینوم سلول 
سنگفرشی مری در بزرگسالانی که بیش از ۴۵ سال دارند» روی 
می‌دهد و مردان را ۴ برابر پیشتر از زنان درگیر می‌سازد. عوامل 
خطر شامل: مصرف تنباکو و SSI‏ فقره آسیب مری با مواد 
سوزاننده. آشالازی» سندرم پلامر = وینسن» مصرف مکرر 
نوشیدنی‌های بسیار Eb‏ و درمان رادیاسیون قبلی به مدیاستن 
می‌باشند. این کارسینوم. نزدیک به ۶ برابر در آفریقایی - 
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حفره دهان و دستگاه گوارش ‏ فصل \é‏ 


ve 


آغاز می‌گردند و شامل: دیسفاژی, ادینوفاژی (درد در هنگام بلع)؛ 


و انسداد می‌باشند. همانند plo‏ انواع انسداد مری, بیماران به 
طور ناآگاهانه نسبت به پیشرفت فزاینده انسداد. از طریق تبدیل 
رژیم غذایی از غذاهای جامد به مایمات سازش پیدا می‌کنند. 
کاهش وزن شدید و ناتوانی, هم AT‏ بی‌کفایتی تغذیه‌ای و هم 
اثرات خود aay‏ می‌باشد: خونریزی و میتسین ممکن است با 
زخمی‌شدن تومور همراه باشند. گاهاء اولین علامت در نتیجه 
آسپیراسیون غذا از ol‏ فیستول تراکنوازوفاژیال ایجاد می‌گردد. 

افزایش استفاده از غربالگری به وسیله اندوسکوپی, به 
سمت کشف زودتر کارسینوم سلول سنگفرشی Spe‏ رهنمون 
گشته است. زمان‌بندی حیاتی می‌باشد» زیرا میزان بقای ۵ ساله 
برای بیماران chlo‏ کارسینوم سطحی مریء ۸۷۵ است. در حالی 
که در بیمارانی که تومورهای پیشرفته‌تری دارند. بسیار پایین‌تر 
می‌باشد. متاستاز به غدد لنفاوی» که شایع هم می‌باشد با 
پیش آگهی ضعیفی همراه است. مجموعاً میزان بقای ۵ ساله» در 
حد بسیار غم‌انگیز ZV‏ باقی می‌ماند. 


)خلاصه 

سس 
بیماری‌های مری 

© انسداد مریم مکن است در نتیجهة ناهنجاری‌های 
مکانیکی یا عملکردی روی دهد. fle‏ مکانیکی شامل: نقایص 
LIS‏ تنگی‌های ناشی از فیبروز؛ و تومورها می‌باشند. 

۵ آشالاژی, که با شل‌شدن تاقص LES‏ تون افزایش یافته 


5 و عسدم وجود پریستالتیسم در مری مشخص 
می‌گردد» یک شکل شایم از انسداد عملکردی Sr‏ 
می‌باشد. 

٩‏ ازوفازیت .می‌تواند Ans‏ سیب مخاطی شیمیایی یا 
عفونی باشد. dacs sic‏ در افراد دچار سرکوب سیستم 
آیمنی شایعتر ند. 

6 شایع‌ترین علت ازوفاژیت. بیماری ربفلا کس معده به 
مری (GERD)‏ می‌باشد. که ak‏ آن را از ازوفاژیت 
ائوززسنوفلی افتراق داد. 

9 مری دارت. که ممکن است در بیماران دچار 05۳8 مزمن 
ایجاد گرد با افزایش در ریسک آدنوکار‌سینوم مری همراه 
می‌باشد. 

۰ کارسینوم سلول سنگفرشی مری با موارد زیر مرتبط 

می‌باشد, مصرف الکل و تنباکو, فقرء آسیب مری با مواد 

سوزاننده, آشالازی, تایلوزیس, و سندرم پلامر -وینسون. 


شکل ۱۴-۱۲. کارسینوم سلول سنگفرشی مری. ۸. کارسینوم سلول 
سنگفرشی, اکثراً در قسمت میانی مری - جائی که به طور شایعی سبب تنگی 
می‌گردد - یافت می‌شود. 33 کارسینوم سلول سنگفرشی از آشیانه‌هایی از 
سلول‌های بدخیم تشکیل شده است که به طور نسبی تشکیلات مطبق پوشش 
سنگفرشی را تقلید کرده‌اند. 


اکتر کارسینوم‌های سلول ستکفرشی؛ به طور فمبی با 
کاملا به خوبی plod‏ یافته می‌باشند (شکل ۱۴-۱۲ ظ). 
plat‏ بافشخشتاسی که کم شاسنده شامل: patel‏ سلول 
سنگفرشی زگیلی» کارسینوم سلول دوکی, و کارسینوم سلول 
سنگفرشی بازالونید می‌باشند. بدون توجه به نوع 
بافت‌شناسی تومور, تومورهای علامت‌دار عمدتاً در زمان 
تشخیص خیلی بزرگ بوده و US‏ به دیواره مری تهاجم 
کرده‌اند. شبکه غنی لنفاوی زیرمخاطی» موجب گسترش 
محیطی و طولی شده. و ندول‌های توموری داخل جداری» 
ممکن است چندین سانتی‌متر دور از توده اصلی وجود داشته 
باشند. محل‌های متاستازهای غده لنفاوی بسته به مکان 
تومور متفیر می‌باشند: سرطان‌های ۳ فوقانی مری به غدد 
لنفاوی گردنی تمایل دارند و آنهایی که در sled‏ قرار yb‏ 
به غدد لنفاوی مدیاستن» پاراتراکثال و تراکئوبرونکیال 
متمایلند؛ و آنهایی که در تحتانی مری قرار دارند. به غدد 
لنفاوی گاستریک و سلیاک گسترش می‌یابند. 


تظاهرات بالینی 
تظاهرات بالینی کارسینوم سلول سنگفرشی مری بی‌سر و صدا 
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اختلالات tee‏ علت شایع بیماری بالینی هستند. خصوصاً 
ضایعات التهابی و نئوپلاستیک که شایعند. در ایالات متحده, 
نشانه‌های مرتبط با اسید معده مسوول Ly yi‏ 2 تمامی مخارجی 
است که برای بیماری‌های گوارشی در مراکز مراقبت بهداشتی 
Aus jm‏ می‌گردد. به علاوه» غیر از کاهش شیوع در مناطقی معین؛ 
از جمله ایالات متحده. سرطان معده همجنان علت پیشرو برای 
مرگ در سراسر Los‏ باقی مانده است. 

codes‏ به ۴ منطقه آناتومیک اصلی تقسیم می‌گردد: کاردیا؛ 
فوندوس, تته» و آنتروم. کاردیاء عمدتاً با سلول‌های IND bob‏ 
ترشح CLUS‏ موسین پوشیده شده است که غددی کم عمق را 
تشکیل می‌دهند. غدد آنتر هم به همین شکلند. اما حاوی 
سلول‌های اندوکرین می‌باشند - مانند سئول‌های 6 که 
گاسترین ترشح می‌کنند و سبب تحریک ترشح اسید به داخل 
لومن توسط سلول‌های پاربتال داخل فوندوس و AS‏ معده 
مگ دنه عدد تکامل بافته ثنه و فوندوس» حاوی سلول‌های 
اصلی (chief)‏ نیز می‌باشند که آنزیم‌های هضم‌کننده» مانند 
پپسین را تولید و ترشح می‌کنند. 


می‌شود, که اين BY‏ مخاط را محافظت کرده و به دلیل یون 

بی‌کربناتی که از sla Jobe‏ پوششی سطحی ترشح می‌گردد. 

PH‏ خننی دارد. بالاخره منبع عروقی غنی که به سمت 

مخاط معده می‌رود, اکسیژن بی‌کربنات و مواد مغذی را به 

آن می‌رساند. در حالی که اسیدی را که انتشاری برگشتی به 

سوی لامینا پروپریا داشته است را می‌شوید. گاستریت حاد یا 

مزمن» می‌تواند پس از ایجاد اختلال در هر کدام از این 

سازوکارهای محافظتی ایجاد گردد. برای مثال» تولید کاهش 
ail‏ موسین در افراد مسن. به عنوان عاملی که افزایش 
استعداد گاستریت را در آنها توجیه می‌کند» پیشنهاد شده 
است. داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی ANSAIDS)‏ 
ممکن است با محافظت سلولی که به طور طبیعی توسط 
پروستاگلندین‌ها ایجاد می‌گردده تداخل کنند و یا ترشح 
بی‌کربنات را کاهش دهند. که هر دوی اینها سب افزایش 
استعداد مخاط معده برای آسیب می‌گردد. ab‏ مواد شیمیایی 
تند. خصوصاً اسیدها یا بازهاء چه به طور تصادفی یا ay‏ قصد 
برای خودکشی, نیز مسبب آسیب شدید به معده می‌شود, که 
toby‏ آسیب مستقیم dy‏ سلول‌های پوششی و استرومال 
yg lobe‏ آسیپ نلولی ننتقیم, در اثر مصرق بیش 
از حد الکل. NSAIDs‏ درمان با اشعه. و شیمی‌درمانی نیز 
سبب گاستریت می‌گردد. 


کاستریت حاد 


گاستریت حاد. یک فرآیند لهابی مخاطی گذراست که ممکن 
است بدون علامت بوده یا سبب ایجاد درجات مختلفی از درد 
اپی‌گاستر. تهوع» و استفراغ گردد. در موارد شدیدتر, ممکن است 
خوردگی مخاطیء زخم‌شدگی مخاط خونریزی, هماتمز» ملناء یه 
بندرت از دست‌رفتن شدید خون ایجاد شود. 


در بررسی بافت‌شناسی» گاستریت حاد خفیف ممکن است به 
سختی تشخیص داده شود زیرا لامینا پروپریا؛ تنها ادم ۱ 
متوسط و احتقان عروقی خفیفی را نشان می‌دهد. پوشش 
سطحی سالم است. اگرچه نوتروفیل‌های پراکنده‌ای ممکن 
است وجود داشته باشد. پلاسماسل‌ها و لنفوسیت‌های لامینا 


پروپریاه برجسته نیستند. حضور نوتروفیل‌های بر روی غشاء 
پایه - خصوصا در تماس مستقیم با سلول‌های پوششی - د 
تمامی قسمت‌های دستگاه گوارشء غیرطبیعی بوده و دال بر 
التهاب فعال می‌باشد. به همراه آسیب مخاطی شدیدترء 
خوردگی! 7 یافقدان پوشش سطحی» ممکن است روی دهد, 
که Aout‏ آن ایجاد انفیلتراسیون نوتروفیلی مخاطی و 


اگزودای چرکی می‌باشد. خونربزی, نیز ممکن است روی 


2- ۸ 


1- Foveolar cells 
3- erosion 


277 معده با CCPH‏ نزدیک به ۱ 4 شدت اسیدی است - 
بیش از ۱ میلیون برابر اسیدی‌تر از خون. این محیط خشن» 
به هضم غذا کمک می‌کند اما پتانسیلی هم برای آسیب به 
مخاط دارد. ساز وکارهای متعددی برای محافظت از مخاط 


معده دست‌اندرکارند (شکل ۱۳-۳): موسینی که توسط ۱ 


سلول‌های فوئولار سطحی ترشح می‌شوده یک AY‏ نازک 
از موکوس را تشکیل می‌دهد که از تماس مستفیم ذرات 
بزرگ غذا با پوشش جلوگیری میک لابه موکوسی, 
همچنین باعث تشکیل لایه‌ای reals"‏ "از مایع برروی پوشش 
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NORMAL INJURY ULCER 


DamaglIng Forces: 
Gastric acidity 
Peptic enzymes 


H. pylori Infection 
NSAID 


Aspirin 
Cigarettes 
Alcohol 

Gastric hyperacidity 
Duodenal-gastric 
reflux 


Mucus 2-7 


| 
| 
| Mucosa 


& الوا‎ 
efensive 0 
Forces: ۰۰ EXPOSURES ‘pem> Necrotic 0 
Muscularis __| Surface mucus ~ IMPAIRED DEFENSES ~~’ debris 
ماه‎ secretion یسح‎ 
ee Bicarbonate 7. لح‎ Acute 


secretion into mucus inflammatory (I) 


cells 


Apical surface 
Submucosa membrane transport 1 
Epithelial regenerative Shock 4 
capacity ۳3 Delayed gastric 
Elaboration of emptying 


prostaglandins di 


شکل ۱۴-۱۳. سازوکارهای آسیب dy‏ معده و محافظت از آن. این نمودار پیشرفت از انواع بسیار خقیف آسیب تا ایجاد زخم که ممکن است در گاستریت 


Ischemia Granulation (G) 


tissue 


Fibrosis (S) 


حاد یا مزمن ایجاد گردد. را نشان می‌دهد. lag}‏ حاوی لایه‌هایی از بقایای نکروتیک AN)‏ التهاب (1) و بافت گرانولاسیون (6) می‌باشند؛ اسکار فیبروتیک (S)‏ 


که در طول زمان بروز می‌یابد. تنها در ضایعات مزمن ایجاد می‌گردد. 


دهد. که به صورت نقاطی تیره بر روی مخاط پرخون تظاهر BE)‏ 
می‌یابد. حضور همزمان خوردگی و خونریزی» گاستریت پاتوژنز زخم > پیچیده است و به طور کامل فهمیده نشده 
حاد اروزیو خونر یزی دهنده نامیده می‌شود. است. زخم‌های القاءشده در اثر NSAID‏ در yl‏ تحریک 
شیمیایی مستقیم» و نیز مهار سیکلواکسیژنازه که از ساخت 
وستاگلندین جاوگیری AS ge‏ روی می‌دهند. 


زخم پپتیک حاد ثار حفاظتی پروست 


آسیب Ste‏ موضعی ob‏ عارضه شناخته شده‌ای از درمان با 


NSAIDs‏ و همچنین استرس شدید فیزیولوژی می‌باشد. این جمحجمه‌ای از طریق : منتتتقیم هسته, واگ 

ضایعات fold‏ موارد زیر هستند: افزايش ترشح سید معده می‌گردد» ایجاد می‌شوند. اسیدوز 

© زخم‌های استرس. که به طور شایعی بیماران دچار بیماری سیستمیک» که یافته‌ای شایع در بیماران دچار بیماری وخیم 
وخیم مانند: شوک» سپسیس, و ترومای شدید را متأثر است. نیز ممکن است با آسیب مخاطی از طریق کاهش 37 . 
می‌سازند. داخل سلولی سلول‌های مخاطی همراه باشد. هایپوکسی و 

curlingglagt} ©‏ که در قسمت پروگزیمال دئودنوم و در . کاهش جریان خون که در اثر انقباض عروق احشایی, الق . 

همراهی پا سوختگی‌ها یا ترومای شدید روی می‌دهند. شده توسط استرس, ایجاد می‌گردد نیز با بیماریزاییی زخم ‏ 


CUSHING 


Cro دا‎ ¢, Said 
fy yY 
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شامل آسیب ناشی از رادیاسیون و ریفلاکس مزمن صفراوی 


کاستریت al‏ از Cy pS glee‏ 
ats‏ ارتباط A oe‏ پیلوری با بیماری زخم پپتیک انقلابی در 
فهم گاستریت مزمن به وجود آورد. این باسیل‌های خمیده یا 
مارپیچی, در نمونه‌های بیوپسی bre‏ تقریباً تمامی بیماران دچار 
زخم‌های دئودنوم و قسمت عمده‌ای از بیماران دچار زخم‌های 
معده یا گاستریت مزمن حضور دارند. در بیشتر موارده عفونت حاد 
با egy hs HW‏ نشانه‌های کافی به منظور جلب توجه پزشکی 
ایجاد AT pos‏ در عوض, گاستریت مزمن باعث می‌شود که 
سرانجام بیمار رنجور به دنبال درمان برود. ارگانیسم‌های 7]. 
پیلوری در 68۰ از بیماران دچار گاستریت مزمن که در آنها 
آنتروم درگیر می‌باشد. وجود دارند. به og Me‏ افزایش ترشح اسید 
که در گاستریت ناشی از -H‏ پیلوری روی می‌دهد» ممکن آست 
سبب بیماری زخم پپتیک در معده ی دئودنوم گردد. عفونت WAT‏ 
پیلوری» همچنین با افزایش خطر برای سرطان معده همراه 


است. 


اپیدمیولوژی 

در ایالات متحده, عفونت با -H‏ پیلوری با موارد زیر مرتبط 
می‌باشد: فقر شلوغی خانواده» تحصیلات کم « نژاد آفریقایی 
آمریکایی یا یا مکزیکی آمریکایی. سکونت در مناطق دارای 
بهداشت ضعیف و تولد در خارج از ایالات متحده. میزان 
کلونیزاسیون, در بعضی گروه‌ها از ۷۰ هم تجاوز می‌کند و از 
کمتر از 2۱۰ تا بیش از ۸۰// در سراسر دنیا متغیر می‌باشد. در 
مناطق با شیوع WL‏ عفونت اغلب در دوران کودکی کسب 
می‌شود و برای دهه‌ها باقی می‌ماند. بنابراین» شیوع عفونت H‏ 
پیلوری ارتباطی بسیار نزدیک با پاکیزگی و بهداشت در طول 
دوران کودکی هر فردی دارد. 


عفونت با .پیلوری, در 1 اوقات به صورت گاستریت 
غالب در ناحیه آنتروم به همراه تولید بالای اسید, 
pl gle‏ وجود هآیپوگاسترینمی بروز می‌کند. خطر ایجاد 
زخم دئودنوم در اين بیماران, افزايش یافته, و در بیشتر 
موارده گاستریت به ناحیه آنتروم محدود می‌باشد, 
ارگانیسم‌های 17. پیلوری, با جایگاه اکولوژیکی که 
توسط موکوس معده فراهم می‌شود, سازش یافته‌اند. اگرچه, 
7 بلوری می‌تواند به مخاط معده تهاجم XS‏ ارتباط بین 


سود و سس وت 


آسیبشسی au‏ اختصاصی (رابینز) 


— 


ضایماتی که به عنوان زخم‌های حاد معده توصیف می‌شوند. 
به لحاظ عمق, طیفی از اروزیون‌های سطحی و کم‌عمق که 
به علت آسیب سطحی پوشش ایجاد می‌گردند تا ضایماتی 
عمیق‌تر که مخاط را سوراخ می‌کنند» دارند. زخم‌های OLS‏ 
گردند و به طور تیپیک قطری کمتر از ۱ سانتی‌متر دارند. 
Sse‏ زخم» معمولاً رنگی ق‌پوه‌ای تا سیاه دارده که a‏ علت 
گویچه‌های سرخي است که به بیرون Cad‏ پیدا کرد‌ند و 
اسید آنها را هضم کرده, و در بعضی موارد با التهاب تمام 
جداری و سروزیت موضعی همراه هستند. در حالی AS‏ این 
ضایعات ممکن است به تنهایی روی sins‏ گاهاً زخم‌های 
متعدد در معده و دئودنوم دیده می‌شوند. زخم‌های استرسی 
ob‏ حدودی واضح و مشخص دارند و مخاط مجاور آنها 
طبيعی است, اگرچه ممکن است نفوذ خون در مخاط و 
زیرمخاط و مقداری واکنش التههابی وجود داشته باشد اسکار " 
مزمن است؛ در اینجا وجود ندارد. روزها یا هفته‌ها پس از 

- برطرف‌شدن عوامل ل آسیبرسان, بهبودی زخم به همراه 
ساخت مجدد و کامل پوشش روی می‌دهد. 


تظاهرات بالینی 

نشانه‌های زخم‌های معده. شامل تهوع» استفراغ» و هماتمز 
coffee-ground‏ می‌باشند. خونریزی از اروزیون‌ها يا زخم‌های 
سطحی معده که نیازمند تزریق خون باشد در ۱ تا ۴/ از این 
بیماران روی می‌دهد. plo‏ عوارض, مانند سوراخ‌شدگی» نیز 
می‌تواند ایجاد گردد. مهارکننده‌های پمپ پروتون یا 


NR Lp 
آنتاگونیست‌های گیرنده 2 که کمتر استفاده می‌شوند» ممکن‎ 


است اثر زخم استرس را کند sis‏ اما مهم‌ترین Sole‏ تعیین 
OS‏ نتیجه. شدت وضعیت زمینه‌ای می‌باشد. 


کاسنتریت مزمن 


نشانه‌ها و علایم مرتبط با گاستریت مزمن,» به طور معمول نسبت 
به علایم گاستریت ole‏ شدت کمتری دارند» اما ماندگارتر 
می‌باشند. تهوع و احساس ناراحتی در قسمت فوقانی شکم, 
ممکن است گاهاً به همراه استفراغ روی دهد, اما هماتمز ناشایع 
است. شای‌ترین علت گاستریت مزمن» عفونت dhs‏ 
هلیکوبا کتر پیلوری است. گاستریت ائوابمیون» 2 ۱ 
علت علت tay Shea pads‏ بیانگر کمتر از ۱۰./ ۲ موارد 
گاستریت مزمن است و آلبته شایع‌ترین JSS‏ گاستریت مزمن در 


۳۶ 
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شکل ۱۴-۱۴. کاستریت مزمن. A‏ باسیل‌های هلیکوباکتر پیلوری که 
مارپیچی شکلند. در A aa Mcrae‏ ۷ ۳ پررنگ شده‌اند. 
ارگانیسم‌هاء داخل موکوس سطحی فراوانند. . توتروفیل‌های داخل پوششی و 
لامینا پروپریا غالبند. C‏ مجموعه‌های لنفوئیدی با مراکز زایا و پلاسماسل‌های 
فراوان. زیر پوشش در داخل لامینا پروپریای سطحی, مشخصة گاستریت 
ناشی از 11. پیلوری است. D‏ متاپلازی روده‌ای, که با حضور سلول‌های گابلت 
آميخته با پوشش فوئولار معده تشخیص داده می‌شود. می‌تواند ایجاد گردد و 


عامل خطری برای ایجاد آدنوکارسینوم معده dy‏ شمار می‌رود. 


ممکن است چین‌های پیج و تابدار ضخیمی را ایجاد کند که 
ضایعات انفیلتراتيو را تقلید می‌کند. مجموعه‌های لنفوئیدی - 
بعضی از آنها با مراکز Lib‏ - معمولاً وجود دارند (شکل 
۱۳-۴ 0) و Sly‏ فرم القاءشده‌ای از بافت لنفوئید مر تبط 
با مخاط )= mucosa-associated lymphoid tissue‏ 
(MALT‏ می‌باشند, که اینها ظرفیت تبدیل شدن بهلنفوم را 
دارا هستند. متاپلازی روده‌ای - که با حضور سلول‌های 
گابلت و سلول‌های استوانه‌ای جذبی (شکل ۱۳-۱۴ 1) 
مشخص می‌شود - نیز ممکن است وجود داشته باشد و با 


1- Pit abscess 2- Warthin-Starry 
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ee 9‏ ام تست سرت مد سا ی 


این تهاجم با پتوژنزبیماری ناشناخته است. ۴ خصیصه با 

ویرولانس -H‏ ,پیلوری مرتبط می‌باشند: 

9 فلاژل. که اجازژ حرکت به باکتری را در موکوس 

sis, سناکس‎ 

۵ اوره‌آز, که آمونباک را از Byal‏ انتوژن تولید می‌کنله دز 
نتیجه آن PH‏ موضعی معده در اطراف ارگانيسم‌ها 
فزايش يافته و باکتری را از PH‏ اسیدی معده محافظت 
مد BS‏ 

© ادهزین‌ها, که چسبندگی باکتری‌ها را به سطح 
سلول‌های فوئولار تقویت می‌کنند. 

9 توکسین‌هاء مانند آن توکسینی که توسط ژن A‏ مرتبط 
با سایتوتوکسین (Cag A)‏ کدگذاری می‌شود. که ممکن 
است در بروز زخم یا ایجاد سرطان از طریق 
سازوکارهایی که به میزان کمی شناخته شده‌اند دخیل 
باشد. 
این عوامل, اجازه می‌دهند که -H‏ پیلوری pic‏ تعادلی را 

بین سدهای دفاعی مخاطی معده و دئودنوم و نیروهای 

اسیب‌رسانی که بر این سدهای دفاعی ale‏ می‌کنند. ایجاد 
کند. با گذشت زمان گاستریت مزمن ناشی از A‏ پیلوری در 
dol‏ آنتروم ممکن است به سوی پان‌گاستریت پیشرفت 
کند. که نتیجه آن گاستریت آتروفیک چندکانونی, کاهش 
ترشح اسید. متاپلازی روده‌ای» و آفزایش ریسگ برای 

آدنوکارسینوم معده در زیرمجموعه‌ای از بیماران می‌باشد. 

سازوکارهای زمینه‌ای مرتبط با این پیشرفت» روشن نیستند. 

اما تعامل بین سیستم ایمنی میزبان و باکتری به نظر بسیار 

منم می‌رسد. 


نمونه‌های بیوپسی coder‏ عموماً . پیلوری را در افراد آلوده 
نشان می‌دهند (شکل ۰۱۴-۱۴ (A‏ ارگانیسم. در داخل 
موکوس سطحی که روی سلول‌های پوششی را در نواحی 
سطحی و گردن غدد پوشانده است. متمرکز می‌شود. واکنش 
التهابی شامل وجود تعداد متغیری از نوتروفیل‌ها داخل 
لامینا پروپریا است که بعضی از آنها از غشاء پایه عبور کرده 
تا مکانی رآ در داخل پوشش در دست گیرند (شکل ۱۴-۱۴ 
(B‏ و در مجرات حفرات معده تجمع یابند تا آبسه‌های 
حفره‌ای""؟ را به وجود آورند. لامینا پروپریای سطحی؛ 
حاوی تعداد بیشماری از پلاسماسل‌ها - اغلب به صورت 
خوشه‌ای یا ورقه‌ای - و همچنین تعداد زیادی لنفوسیت و 
ماکروفاژ می‌باشد. وقتی که انفیلتراسیون التهابی شدید باشد, 
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گاسترین در آنتروم می‌باشد. کمبود فاکتور داخلی» جذب 
ویتامین Bj‏ از ایلئوم ۳ مختل می‌سازد. aS‏ باعث کمبود 
we‏ و آنمی nice‏ بان (Pernicious‏ می‌شود, 
(chief cell)‏ را Sluis ie‏ با as‏ 1 9 
می‌تواند ach‏ هایپوکلریدری شود با آکلریدری با آنمی 
5 همراه نیست. زیرا آسیب سلول پاریتال و 
سلول اصلی به شدت گاستریت اتوایمیون نیست. 


گاستریت اتوایمیون, از طریق آسیب منتشر به مخاط 
(eel wats go) Sates‏ درون BS‏ 9 فونذیسی 
مشخص می‌شود. به طور تیپیک» آسیب به نتروم و کاردیا 
وجود ندارد یا خفیف می‌باشد. با آتروفی منتشرء مخاط 
اکسینتیک تنه و فوندوس به طور قابل توجهی نازک شده. و 
چین‌های پیج و تابدار وجود ندارند. نوتروفیل‌هاه ممکن است 
حاضر باشند» اما انفیلتراسیون التهابی به طور شایعی حاوی 
لنفوسیت‌هاء ماکروفاژهاء و پلاسماسل‌ها می‌باشد. برعکس 
گاستریت ناشی از !1. پیلوری» وآقتش التهابی در اغلب 
اوقات عمقی است و روی غدد معده متمرکز می‌باشد. از بین 
رفتن سلول‌های پاریتال و اصلی. می‌تواند وسیع و شدید 
بوده؛ و متاپلازی روده‌ای می‌تواند ایجاد گردد. 


تظاهرات بالینی 


آنتی‌بادی‌ها بر علیه سلول‌های پاریتال و فاکتور داخلی در مرحله 


All‏ بیماری وجود دارند. اما آلمی بدخیم تنها در تعداد اندکی از 
بیماران ایجاد می‌شود. میانهٌ سنی در زمان تشخیص» ۶۰ سالگی 
«Cul‏ و ارجحیت کمی در زنان وجود دارد. گاستریت اتوایمیون: 
اغلب با ple‏ بیماری‌های اتوایمیون همراه است. اما وابستگی به 
آلل‌های آنتی‌ژنی لکوسیتی انسانی (HLA)‏ خاصی وجود ندارد. 
بیماری زخم پپتیک !۲ 


eo Sy 


بیماری زخم (PUD) Soe‏ اکثراً با عفونت ناشی Hj)‏ 


پیلوری یا مصرف NSAID‏ همراه است. در AS pel‏ عامل 
دومی شایع‌ترین علت زخم‌های معده شده است. از آنجایی که 
میزان عفونت Hb‏ بیلوری افت پیدا کرده است و مصرف 


1- Oxyntic 2- Peptic ulcer disease 


/ 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
افزایش خطری برای آدئوکارسینوم معده همراه می‌باشد. el‏ 
پیلوری, تمایلی برای آپی‌تلیوم فوئولار معده نشان می‌دهد و 
legac‏ در مناطق دارای متاپلازی روده‌ای» مخاط مترشحه 
اسید در تنه معده, Ly‏ پوشش دئودنوم بافت نمی‌شود. 
بنابراین, بیوپسی از آنتروم برای بررسی گاستریت ناشی از 
7 ,سلوری ترجیح داده می‌شود. 


تظاهرات بالینی 

علاوه بر شناسایی بافت‌شناسی ارگانیسم؛ تست‌های تشخیصی 
متعددی به وجود آمده‌انده که شامل: تست سرولوژی غیرتهاجمی 
برای آنتی‌بادی‌های ضد A‏ ,بیلوری» تشخیص باکتری در 
مدفوع» و تست تنفسی اوره که بر پایه تولید آمونیاک توسط 

7 تتعسی اور که بر بای تولید آمونیا د؛ دو 

اوره‌از باکتری است» می‌باشند. نمونه‌های بیوپسی از codec‏ نیز 
می‌توانند به وسیلةٌ تست سریع اوره‌آزه کشت باکتریایی» یا واکنش 
زنجیره پلی‌مراز (PCR)‏ برای DNA‏ باکتری ارزیابی شوند. 
درس ان‌های مسونره HLS‏ تسرکیی ایکا 
مهارکننده‌های/پمپ پروتون/ می‌باشند. بیماران دچار گاستریت 
عودها ممکن است به دنبال ریشه‌کنی ناکامل یا عفونت مجدد 
روی دهند. 


گاستریت اتوایمیون 
گاستریت id gens) gh‏ کمتر از ۱۰// موارد گاستریت مزمن را 
شامل می‌شود. برخلاف مواردی که در Soe. .H yl‏ ابحاد 


می‌شوند. در گاستریت اتوایمیون» به طور معمول آنتر بدون 


a ۳ =‏ 
درگیری است و این گاستریت» سبب القای هاپرگاسترینمی 


می‌شود [جدول ۱۴-۲). گاستریت انوایمیون, با موارد زیر 


گاستریت اتوایمیون با فقدان سلول‌های پاریتال که اسید و - 
فاکتوردخلی را ترشمح می‌کننده همراه است. کمبود تولی ‏ 


اسید آزادسازی گاسترین را تحریک مي ده که نتپجه * آن 
هایپرگاسترینمی و هایپرپلازی سلول‌های G‏ تولیدکنند؛ 


کمک 3 
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مرتط با //.,پیلوری: آ نتروم 


اتوایمیون؛ تنه 

انفیلتراسیون التهابی نوتروفیل‌هاء پلاسماسل‌های زیر آپی‌تلیوم لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها 

تولید اسید افزایش تا مقدار کمی کاهش کاهش يافته 

گاسترین طبیعی تاکاهش یافته افزایش یافته 

سایر ضایعات پولیپ‌های هایپرپلاستیک/ التهابی هایپرپلازی نورواندوکرین 

سرولوژی آنتی‌بادی‌های علیه H‏ پیلوری آنتی‌بادی‌های ale‏ سلول‌های پاریتال (فاکتور ddl‏ 
-ATPase‏ ۱ 7( 

Joly‏ زخم Kates‏ آدنوکارسینوم» لنفوم آتروفی» آن می pernicious‏ آدنوکارسینوم» تومور 
کارسینوئید 


گریوز 


مناطق روستایی 


افزایش میزان اسید معده. پایه و اساس پاتوژنز PUD‏ 
است. آین خاصیت آسیدی که مسبب بروز PUD‏ است» 
ممکن است در اثر عفونت با . بیلوری, هایپرپلازی 
سلول پاریتال, پاسخ‌های ترشحی بیش از حده یا مهار Cage‏ 
سازوکارهای تحریکی مانند آزادسازی گاسترین ایجاد گردد. 
به عنوان مثال. سندرم زولینگر - الیسون, که به وسیله 
زخم‌های پپتیک متعدد در معده» دئودنوم» و حتی ژژنوم 
مشخص می‌گردد. در اثر آزادسازی کنترل نشده گاسترین به 
وسیلةٌ یک تومور ایجاد می‌گردد که Soest‏ آن تولید بیش از 
to‏ اسید است. عوامل همراه در ایجاد زخم Say‏ شامل این 
اروت Oya‏ امن NGAID‏ مان یی که Pld‏ 
گردید - سیگارکشیدن که به جریان خون مخاطی و التیام 
مخاطی آسیب می‌رساند - و کورتیکوستروئیدهای با دوز بالا 
که سنتز پروستاگلندین را سرکوب کرده و به التيام مخاطی 
آسیب می‌رسانند. زخم‌های پپتیک در افراد زیر شایع‌تر است: 
سیروز الکلی» بیماری انسدادی مزمن ریه, نارسایی_مزمن 
کلیه. و هایپرپاراتیروئیدیسم. در ۲ مورد آخره هایپرکلسمی, 
تولید کاسترین را تحریک کرده و بنبراین ترشح آسید را 
آفرایش می‌دهد. در cals‏ آسترس‌های سایکولوژیک می‌توانند می‌توانند 
تولید آسید معده را فزایش دهند و PUD‏ را بدتر سازند 


et et et‏ سس توص 


پروگزیمال دئودنوم/ 


زش‌های پپتبک» 4 8 9 قسه ۴۳ بر 
ar ls‏ نسبت Ay‏ ۳7 هناشن زخم‌های دئودنوم. معمولا 
در چند سانتی‌متری دریچه پیلور ایجاد شده و دیوارهٌ قدامی 


آسپیرین با دوز پایین در جمعیت مسن افزایش Ly‏ است. 
PUD‏ می‌تواند در هر قسمتی از دستگاه گوارش که با مایعات 
اسیدی معده در تماس است» روی دهد اما در آنتروم معده و 
اولین قسمت از دئودنوم. شایع‌تر می‌باشد. همچنین» PUD‏ 
می‌تواند در مری در 45 GERD‏ یا ترشح اسید به وسیله 
مخاط نابجای معده روی دهد. و در روده باریک ثانویه به 
هتروپی معده داخل دیورتیکول مکل ایجاد می‌شود. 


اپیدمیولوژی 

PUD‏ شایع cul‏ و cde‏ رایجی برای مراجعات پزشکی در 
سراسر دنیاست. نتيجه این بیماری» درمان در بیش از ۳ میلیون 
«pai‏ ۱۹۰ هزار مورد بستری در بیمارستان» و ۵۰۰۰ مورد مرگ و 


میر در هر سال در آمریکا می‌باشد. خطر ایجاد زخم در طول 
yee‏ تقریباً 1/۱۰ در مردان و ZF‏ در زنان می‌باشد. 


عفونت با . بیلوری و مصرف NSAID‏ علل اولیة اساسی 
برای PUD‏ می‌باشند. pre‏ تعادل بین سدهای دفاعی . 
مخاطی و نیروهای آسیپ‌رسان که سبب بروز گاستریت . 
مزمن JSS)‏ ۱۴-۱۳) می‌شوند. نیز مسئول ایجاد PUD‏ 
می‌باشد. بنابراین» عموماً PUD‏ بر روی پس‌زمینه‌ای از . 
گاستریت مزمن ایجاد می‌گردد. اگرچه بیش از ۸۷۰ از موارد . 
PUD‏ عفونت Hl‏ پیلوری همراهند» تنها ۵ تا 4۱۰ از افاد. 
آلوده به A‏ پیلوری دچار زخم می‌شوند. این احتمال وجود . 
دارد که عوامل میزبان به علاوه وجود تنوع بین گونه‌های HT‏ 
" پیلوری, نتایج بالینی را معین می‌سازند. . . . 1 
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alls‏ ات بلینی 
زخم‌های پیتیک, ضایعات مزمن و راجعه‌ای می‌باشند که اغلب در 
بالغین میانسال تا مسن روی می‌دهند, که به pe‏ از کاستریت 
مزمن هیچ شرایط تسریع BAUS‏ واضحی تذارند. تعداد زیادی از 
زخم‌های پپتیک» پس از شکایات بیمار از سوزش اپییگاستر با 
درد مورد توجه بالینی قرار می‌گیرنده اگرچه بخش عمده‌ای از 
Leal‏ با عوارضی مانند sl.‏ فقر onl‏ خونربزی واضح» : با 
برفوراسیون آشکار می‌شوند. ss dy)‏ دارد که ۱-۳ ساعت 

پس از lie‏ و در طول روز بروز ol‏ در شب بدتر است. و با قلياها 
ی Be‏ فروکش می‌کند. تههوع. استفراغ, CH‏ و آروغ‌زدن می‌توانند 
وجود داشته باشد. pull‏ با ی با یا لوزن , درمان می‌تواند روی دهد اما 
bbs‏ برای ایجاد زخم‌های بعدی, باقی می‌ماند. 

PUD روش‌های جراحی متنوعی برای درمان‎ Pots 
استفاده می‌شد. اما درمان‌های اخیر به وسیله آنتی‌بیوتیک‌ها و‎ 
اسید معده. معمولاً از طریق استفاده از‎ os jlo ti 


مهارکننده‌های پمپ پروتون» در ريشه کنی Soh A‏ به نتیجه 


رسیده‌اند. این تلاش‌هاء به طور قابل ملاحظه‌ای نیاز جراحی را 
کاهش داده‌انده که اساساً برای درمان خونریزی یا زخم‌های 
پرفوره اختصاص یافته است. PUD‏ بیشتر باعث ناتوانی 
می‌شود تا مرگ و میر. 


گاستریت حاد و مزمن 

@ طیف گاستریت ole‏ بیماری بدون علامت تا درد خفیف 
اپیگاستر, تسهوع, و استفراغ مستفیر می‌باشد. عوامل 
سبب‌ساز, شامل هر عامل یا بیماری است که با حفاظت 
مخاطی معده تداخل ایجاد کند. گاستریت حاد» می‌تواند به 
سمت زخم معده حاد پیشرفت کند. 

8 شایع‌ترین علت گاستریت مزمن, عفونت HL‏ پبیلوری 
ست؛ اکثر موارد باقیمانده؛ در اثر گاستربت اتوابمیون 
ایجاد می‌شوند. 

8 به طور معمول, گاستریت ناشی از . پیلوری» آنتروم را 
درگیر می‌سازد و با افزایش تولید اسید معده در ارتباط 
است. بافت لنفوئیدی مرتبط با مسخاط القاءشده (MALT)‏ 
می‌تواند به لنفوم تبدیل شود. 

6 گاسترست Dyed gh‏ سبب آتروفی غدد اکسینتیک تنه 
معده می‌شوده که نتیجه آن کاهش در ترشح اسید معده, 
هایپرپلازی سلول )در Gal‏ آنتر, آکلریدری, و کمبود 
ویتامین 13۱2 می‌باشد. به طور معمول, آنتی‌بادی‌های ضد 
سلول پاریتال و ضد فاکتور داخلی و جود دارند. 

۵ متابلازی روده‌ای, در هر دو شکل گاستریت مزمن ایجاد 


شکل ۰۱۴-۱۵ پرفوراسیون حاد معده در بیمار که با هوای آزاد در زیر 
دیافراگم معلوم می‌گردد. ۸. نقص مخاطی همراه لبه‌های تمیز. .B‏ قاعدة 
تکروتیک زخم (پیکا 


Cw‏ حاوی بافت گرانولاسیون می‌باشد. 


دئودنوم را درگیر می‌سازند. زخم‌های پپتیک odes‏ به طور 

غالب در نزدیکی محل تلاقی تنه و آنتروم قرار دارند. 
زخم‌های پپتیک» در بیش از ۸۰// از بیماران منفرد 
می‌باشند. ضایعات با قطر کمتر از ۰/۳ سانتی‌متر» کم‌عمق 
بوده» در حالی که آنهایی که بیش از ۰/۶ سانتی‌مترند. 
احتمالاً عمقی‌تر می‌باشند. زخم پپتیک کلاسیک» گرد تا 
بیضی بوده. oe ae ee‏ با حدود 
Red‏ سس سس ۱ 

یج وافح می‌باشد تن ۰۱۴-۵ A‏ 


افت‌شناسی, از افت کرنولاسیون غنی از عروق TESS‏ 
شده است (شکل ۰۱۴-۵ Shy (B‏ مدام از قاعده زخم» 
می‌تواند خونریزی تهدیدکنند؛ حیات ایجاد کند. پرفوراسیون, 
عارضه‌ای است که نیازمند مداخلةٌ جراحی اورژانسی cal‏ 
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a 
VE حفره دهان و دستگاه گوارش ۱ فصل‎ 
- پیش‌سرحلانی درجا‎ Auld - میزان شیوع دیسپلازی‎ 
Las yo در پولیپ‌های التهابی یا هایپرپلاستیک با اندازه آنها‎ 
می‌باشد؛ افزایش قابل ملاحظه خطر در پولیپ‌هابی که‎ 
بزرگتر از ۱/۵ سانتی‌متر می‌باشند وجود دارد.‎ 


پولیپ‌های غره فونریک ۱۱۱ 

ote cacy‏ ۳1/7200 به طور منفرد و نیز در افراد دچار 
پولیپوز ادنوماتوز فامیلی (FAP)‏ روی می‌دهند. اما پتانسیلی 
برای بدخیمی ندارند. هر چند اهمیت اشاره به آنها در اینجاء بدین 
علت است که شیوع آنها در تتيجة مصرف مهارکننده‌های پمپ 
پروتون افزایش قابل ملاحظه‌ای پیدا کرده است. این مسأله 
احتمالاً a‏ دلیل افزايش ترشح گاسترین» در پاسخ ay‏ کاهش 
میزان اسیدی‌بودن» و هایپرپلازی غددی است که در اثر 
گاسترین ایجاد می‌گردد. پولیپ‌های غده فوندیک ممکن است 
بدون علامت بوده و یا با تهوع. استفراغ» یا درد اپیکاستر همراه 
باشند. این پولیپ‌ها که حدودی Wolf‏ مشخص دارند در تنه و 
فوندوس معده ایجاد می‌گردند» اغلب متعدد هستند. و از غددی 
که مثل کیست دیلاته می‌باشند و نامنظمند تشکیل می‌شوند که 
به وسیله سلول‌های اصلی (chief)‏ و پاریتال مسطح پوشیده 


شده‌اند. 


آرنو) معره 

آدنوم‌های codes‏ 4۱۰ از کل پولیپ‌های معده را تشکیل می‌دهند. 
شیوع آنها با سن افزایش می‌یابد و بین جمعیت‌های مختلف 
مشابه doc]‏ در ادنوکارسینوم معده وجود دارد. متغیر می‌باشد. 
معمولاء بیماران on‏ ۵۰ ۰سال دارند» 9 مردان ۳ ply‏ بیشتر 
از زنان درگیر می‌شوند. مشابه با سایر اشکال دیسپلازی معده» 
آدنوم‌ها تقریباً همیشه در پس زمینه‌ای از گاستریت مزمن به 
همراه آتروفی و متاپلازی روده‌ای روی می‌دهند. خطر ایجاد 
ادنوکارسینوم در آدنوم‌های codes‏ به اندازه ضایعه بستگی دارد و 
خصوصا در ضایعاتی بزرگتر از قطر ۲ سانتی‌متر افزایش می‌یابد. 
در کل کارسینوم می‌تواند در ۳۰ از آدنوم‌های معده دیده شود. 


=a‏ معده, به طور شایعی در آنتروم جای دارند و به 


طور معمول از پوشش استوانه‌ای نوع روده‌ای تشکیل 
شده‌اند, طبق تعریف» تمامی آدنوم‌های ‘cg lg‏ دیسپلازی 
پوششی را نشان می‌دهند, که می‌تواند به صورت درجه پایین 


1- Fundic Gland Polyps 
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۵ بیماری زخم Sus‏ می‌تواند در اثر گاستریت مزمن ناشی 
از 77. ,بیلوری و هایپرکلریدری منتج شونده از آن یا 
مصرف 3۸۲ ایجاد گردد. زخم‌هاء می‌توانند در معده یا 


دئودنوم ایجاد شوند و معمولاً پس از سرکوب تولید اسید 
etre‏ و یا در صورت وجود. ریشه‌کنی AD‏ بسلوری, التیام 
sub‏ 


بیماری تتویلاستتک معد ۵ 


پولیپ‌های معده 


پولیپ‌ها ندول‌ها یا توده‌هایی که در بالای سطح مخاط اطراف 
برجسته می‌شوند. در حدود ZO‏ از اندوسکوپی‌های دستگاه 
گوارش فوقانی تشخیص داده می‌شوند. پولیپ‌هاء می‌توانند در 
domi‏ هایپرپلازی پوششی يا استرومایی, التههاب» اکتوپی» یا 
نئوپلاسم ایجاد شوند. اگرچه, انواع مختلفی از پولیپ‌ها در معده 
بروز toh‏ تنها پولیپ‌های هایرپپلاستیک و التهابی, 
پولیپ‌های غده فوندیک و آدنوم‌ها در اینجا مدنظر قرار 
می‌گیرند. 


پولیپ‌های Lewy pylon‏ و التوابی 

تقریباً ۸۷۵ از تمامی پولیپ‌های معده» التهابی یا 
CRG pala‏ هستند. اینها؛ به طور شایعی افراد بین ۵۰ و ۶۰ 
سال را درگیر می‌سازند. معمولاً از پس زمینه‌ای از گاستریت 
مزمن برمی‌خیزند که آسیب و هایپرپلازی واکنشی که سبب رشد 
پولیپ می‌شود را آغاز می‌کند. پولیپ‌ها اگر با گاستریت ناشی از 
7 پیلوری مرتبط باشند. پس از ریشه‌کنی باکتری‌هاء پسرفت 
می‌کنند. 


در codes‏ پولیپ‌های التهابی و هایپرپلاستیک اساسا ماهیتی 
یکسان دارند و تنها بر Hb‏ درجه التهاب متمایز می‌شوند. 
معمولا پولیپ‌ها متعددند و dy‏ طور مشخص شکلی بیضوی 
دارند. کمتر از ۱ سانتی‌متر قطر داشته, و با سطحی صاف 
پوشیده شده‌اند. در بررسی میکروسکوپی, پولیپ‌ها دارای 
غدد فوئولار نامنظم, کشیده شده و دارای اتساع شبیه کیست 
می‌باشند. په طور معمول, لامینا پروپریا ادماتو به همراه 
درجات مختلفی از التهاب حاد و مزمن می‌باشد» و 
اروزیون‌های سطحی می‌توانند وجود داشته WALL‏ 
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تفت 
| 


ee یکره است.‎ ad ad hed 
و موم‎ il lly nly و‎ dar 
» معده‎ aS oi el ents ral 
ifs goes شیوع‎ ase gh مری وس مربوط ۳ و می‌تواند‎ 

رشد GERD‏ مزمن و چاقی باشد. 


سرطان‌های معده؛ به لحاظ wey‏ 
دگرگونی‌های مولکولی ویژه‌ای شایعند. ماء این مقدمات را 
مدنظر قرار دادیم و در ادامه نقش التهاب مزمنی که توسط 
.H‏ ملوری القاء می‌گردد 9 ارتباط زیرمجموعه‌ای از 
سرطان‌های معده با عفونت EBV‏ را بررسی خواهیم کرد. 
9 موتاسیون‌ها: در JL‏ که قسمت عمدهٌ سرطان‌های 


SARE‏ مي‌باشتت اما 


معده؛ ارئی نیستند موتاسیون‌هایی که در سرطان معده 
jlo‏ وکارهای ایجاد سرطان در موارد تک‌گیر گشوده‌اند. 
موتاسیون‌های )6 زایا در CDHI‏ که -E‏ کادهرین را 
۰ ۲ ۳ —— 0[ 
کدگذاری می‌کند - پروتتینی که در چسبندگی بین سلولی 
آپی‌تلیال مشارکت دارده با سرطان‌های معده خانوادگی 
معمولاً از نوع منتشر مرتبط می‌باشد. موتاسیون‌ها در 
CDHI‏ در تقریباً 4۵۰ از تومورهای منتشر معده وجود 
دارند. در حالی که بیان -E‏ کادهرین در تعداد باقيمانده, 
اغلب در Set‏ متیلاسیون پیش‌برندهٌ CDHI‏ کاهش 
یافته است. بنابراین» به نظر می‌رسد که فقدان عملکرد 
-E‏ کادهرین. مرحله‌ای کلیدی در ایجاد سرطان 
منتشر معده مید شد. 
برخلاف CDHI‏ بیماران دارای پولیپوز آدنوماتوز فامیلی 
(FAP)‏ که موتاسیون‌های رده زایا در ژن‌های 
adenomatous polyposis coli (APC)‏ دارند, خطر 
فزاینه‌ای برای سرطان bane‏ نوع رود‌ای دارند. سرطان 
معدهٌ نوع روده‌ای تک‌گیر با اختلالات ژنتیکی متعددی 
همراه می‌باشد. شامل: موتأسیون‌های اکتسابی (pols‏ - 
پروتئینی که هم به -E‏ کادهرین و هم به پروتئین APC‏ 
می‌چسبد» عدم microsatellite OLS‏ و متیلاسیون 
LD‏ ۳ 
بیش از حد ژن‌هایی چون dIGFRII BAX TGFBRIT‏ 
" و PIO/INK4a‏ موتاسیون‌های 1۳53 در قسمت 
عمده‌ای از سرطان‌های معده تک‌گیر با هر دو تیپ 
بافت‌شناسی وجود دارند. 
9 ۷. پیلوری: گاستریت مزمن, اکثراً در اثر عفونت با 


1 ۲۲۱6۵/۱۲۱۵0161 Jozveh_bot — 


سحه تخاس تن سردا ای شا سا ال خر مس ی وی 


آسیب‌شناسی اختصاصی Gi)‏ 


یا VL‏ طبقه‌بندی شود. هر دو درجه» می‌تواند حاوی بزرگی, 
کشیدگی و هایپرکرومازی هسته‌های سلول اپی‌تلیال, ازدحام 
اپی‌تلیال» و مطبق‌شدن کاذب باشند. دیسپلازی درجه ML‏ 
به وسیله آتیپی سلولی شدیدتر و ساختاری نامنظم مشخص 
می‌شود. که شامل جوانه‌زدن غدد و ایجاد غده درون code‏ یا 
ساختمان‌های غربالی JSS‏ می‌باشد. 


آدنوکارسینوم معده 


آدنوکارسینوم. شایع‌ترین بدخیمی معده است» که بیش از 7/٩۰‏ از 
تمامی سرطان‌های معده را شامل می‌شود. نشانه‌های زودرس: 
مشابه گاستریت مزمن بوده» و شامل دیس‌پپسی, دیسفاژی؛ و 
تهوع می‌باشند. در نتیجه» در مناطق با شیوع پایین مانند ایالات 
متحده. سرطان, وقتی که تظاهرات بالینی مانند کاهش وزن» 
بی‌اشتهایی» تغییر در اجابت مزاج» آنمی, و خونریزی محرکی 
برای بررسی تشخیصی gd ce‏ اغلب در مراحل پیشرفته قرار 
دارد. 


اپیدمیولوژی 

میزان بروز سرطان oles‏ به طور قابل توجهی نسبت Ay‏ 
جفرافیای منطقه متغیر می‌باشد. بروز در ژاپن» شیلی» کاستاریکاه 
و اروپای شرقی به نسبت آمریکای شمالی» اروپای شمالی» 
آفریقاء و آسیای جنوب شرقی تا ۲۰ برابر بالاتر می‌باشد. 
برنامه‌های غربالگری اندوسکوپی دسته‌جمعی, در مناطق دارای 
شیوع بالا مانند این - در جایی که 7/۳۵ از مواردی که به تازگی 
کشف lous‏ سرطان oder‏ اولیه یا تومورهایی محدود Ay‏ 
مخاط و زیرمخاط می‌باشند - موفقیت‌آمیز Jor‏ کرده است. 
متأسفانه, برنامه‌های غربالگری دسته‌جمعی, در مناطقی که 
دارای شیوع پایین هستند مقرون به صرفه نمی‌باشد و کمتر از 
۰ از موارد در آمریکای شمالی و اروپای شمالی در مرحله اولیه 


PUD‏ اثر م 


در افزایش رب 
بیمارانی که برای PUD‏ عمل کاسترکتومی‌های نسبی را انجام 
loss‏ ریسک اندکی بالاتر برای joy‏ سرطان در استامپ dno‏ 
باقیمانده دارند, که این dls‏ در نتیجه هایپوکلریدری» ریفلاکس 


۳ 


سرطان معده ندارده اما 


صفراء و گاستریت مزمن می‌باشد. 
در ایالات متحجده؛ Oly‏ سرطان معد ه تا بیش از ۵ در 
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فصل ۱۶ 


سلول‌های بدخیم, اغلب حاوی واکوئول‌های موسینی اپیکال 
بوده, و ممکن است موسین فراوانی در لومن غدد وجود 
داشته باشد. 

سرطان‌های منتشر معده» طرح رشدی انفیلتراتیو l,‏ 
به همراه واکوئول‌های موسینی بزرگی تشکیل شده‌اند که 
سیتوپلاسم را متسع کرده و هسته را به حاشیه می‌رانند. و 
نمای سلول حلقه انگشتری (signet ring cell)‏ را ایجاد 
می‌سازند (شکل ۰۱۴-۱۶ ). این dla Jobe‏ به مخاط و جدار 
معده به صورت انفرادی یا در تجمعات کوچک نفوذ می‌کنند. 
توده, در سرطان منتشر معده به سختی احساس می‌شود. Ll‏ 
,| برمی‌انگیزند که دیواره معده ر سفت می‌کند 9 ممکن است 
سبب صاف‌شدن منتشر چین‌ها گردد و یک جدار سخت و 
ضخیم که شبیه "بطری چرمی!۳" است را ایجاد iS‏ این 
ظاهر را لینیتیس پلاستیکا (51162ها0 (Linitis‏ می‌خوانند. 


حفره دهان و دستگاه گوارش 


تظاهرات بالینی 
سرطان Bee‏ نوع روده‌ای» در مناطق با خطر بالا HE‏ می‌باشد 
و از ضایعات پیش‌سازی چون دیسپلازی مسطح و آدنوم‌ها ایجاد 
می‌گردد. متوسط سنی در هنگام بروزء ۵۵ سالگی است. و نسبت 
مرد به زن برابر ۲ به ۱ می‌باشد. برعکس» شیوع سرطان منتشر 
wes‏ در میان کشورها نسبتاً یکنواخت بوده» هیچ ضایعه 
پیش‌ساز مشخص شده‌ای ندارد. و بیماری به میزان مشابه در 
مردان و زنان روی می‌دهد. نکته قابل توجهء کاهش چشمگیر 
در شیوع سرطان معده تنها در مورد نوع روده‌ای صادق 
است که این سرطان, ارتباط بسیار نزدیکی با گاستریت 
آتروفیک و متاپلازی روده‌ای دارد. در نتیجه شیوع انواع روده‌ای 
و منتشر سرطان‌های معده» هم اکنون در بعضی les‏ مشابه 
می‌باشد. 

we‏ تهاجم و گسترش به غدد لنفاوی و متاستاز 
دوردست در زمان تشخبص ۰ قدرتمندترین شاخص‌های 
تعیین SUS‏ پیش گهی برای سرطان معده باقی مانده‌اند. 
تهاجم موضعی به دئودنوم» پانکراس, و خلف صفاق نیز شاخص 
می‌باشد. در صورت امکان برداشتن به طریق rhe‏ درمان 
ارجح برای آدنوکارسینوم معده باقی مانده است. پس از برداشتن 
به روش جراحی, میزان بقای ۵ ساله برای سرطان معده اولیه» از 
۰ تجاوز می‌کند, حتی اگر متاستاز Ay‏ غدد لنفاوی وجود داشته 


بت سیب سب سیب بت یسب باتید 
Leather bottle‏ -2 


1- Lauren classification 
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در میا a lh sd‏ او سا — 


7 پییلوری» باعث بروز و پیشرفت سرطان‌هایی می‌شود 
که ممکن است در اثر تغییرات ژنتیکی مختلفی القاء شده 
sul‏ (فصل 0( چنان که در مورد خیلی از اشکال التهاب 
مزمن وجود دارده گاستریت مزمن ناشی از AT‏ پییلوری, با 
افزایش تولید پروتئین‌های ایجادکننده التهاب مانند: 
IB Sy‏ (/11-1) و فاکتور نکروز تومور (TNE).‏ 
همراه است. بنابراین. جای تعجب نست AS‏ 
پلی‌مورفیسم‌هایی که با تولید بالای این سایتوکین‌ها 
همراه باشند. باعث ایجاد خطر CYL‏ سرطان معدهُ نوع 
روده‌ای - مرتبط با گاستریت مزمن - در آنهایی که به طور 
همزمان عفونت 27. پببلوری را دارند می‌شود. 

:EBV ۰‏ در حالی A aS‏ بیلوری به طور شایعی با سرطان 


معده مرتبط می‌باشد, تقریباً > از آدنوکارسینوم‌های 
معده با عفونت ناشی از ویروس اپشتین - بار EBV)‏ 
همراه هستند. اگرچه» نقش دقیق EBV‏ در ایجاد 
آدنوکارسینوم‌های معده هنوز باید مشخص گردد» این 
مسأله قابل توجه است که اپی‌زوم‌های EBV‏ در این 
تومورهاء معمولاً به صورت کلونال هستند که این مسأله را 
مطرح می‌سازد که اين عفونت پیش‌درآمد تبدیل به 
بدخیمی است. به cope‏ موتاسیون‌های 1153 در 
تومورهای معده مثبت برای EBV‏ ناشایع می‌باشند. که 
خود مطرح‌کنندة این است که پاتوژنز مولکولی لین 
سرطان‌ها از سایر آدنوکارسینوم‌های معده متمایز است. از 
نظر ریخت‌شناسی, تومورهای مثبت از نظر EBV‏ تمایل 
دارند که در قسمت پروگزیمال معده روی دهند و در اکثر 
مواقع. ریخت‌شناسی منتشری دارند که با انفیلتراسیون 
لنفوسیتی واضح همراه می‌باشد. 


آدنوکارسینوم‌های معده» براساس موقعیتشان در معده و 
همچنین ریخت‌شناسی ظاهری و بافت‌شناسی طبقه‌بندی 
می‌شوند. طبقه‌بندی لورن(۱) که سرطان‌های معده را به دو 
نوع روده‌ای و منتشر تقسیم می‌کند با الگوهای متمایزی از 
تغییرات مولکولی مرتبط می‌باشد» همان گونه که در بالا مورد 
Coy‏ قرار گرفت. سرطان‌های نوع روده‌ای» تمایل دارند 
بزرگ و حجیم auth‏ (شکل ۱۴-۱۶ (A‏ و از ساختمان‌های 


_غددی alte‏ آدنوکارسینوم‌های مری و کولون تشکیل 


شده‌اند. ay‏ طور معمول, آدنوکارسینوم‌های نوع روده‌ای در 
امتداد لبه‌های بهم پپوسته پین رشد کرده و با یک توده 
aS‏ ی 

اگزوفیتیک یا یک تومور aS}‏ رآ تشکیل می‌دهند, 
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aes‏ خارج گره‌ای 7 marginal zone B‏ با سیر 
آهسته می‌باشند. در روده از gyal‏ تومورها اغلب به عنوان 
لنفوم‌های MALT‏ (بافت لنفوئیدی مرتبط با (brs‏ یا مالتوماها 
نام برده می‌شود. اين لنفوم و دومین لنفوم اولیه شایع روده - 
لنفوم سلول 13 بزرگ منتشر - در فصل ۱۱ مورد بحث قرار می‌گیرند. 


تومور کارسینوئید 


پانکراس (oS‏ و و پوشش کوارشی pls‏ یافته به سمت 
نورواندو‌کرین (مانند سلول‌های (G‏ برمی‌خیزند. قسمت عمده 
آنها در دستگاه گوارش یافت می‌شوند. و بیش از ۸۴۰ آنها در 
O09)‏ کوچک روی می‌دهند. درخت تراکئوبرونکیال و ریه‌هاء 
دومین مناطقی هستند که به طور شایعی درگیر می‌شوند. 
کارسینوئیدهای معده ممکن است با هایپرپلازی سلول 


اندوکرین» گاستریت آتروفیک مزمن, و سندرم زولینگر ‏ الیسون 
ee rr ——‏ 


همراه باشند. cpl‏ تومورهاء کارسینوئید" خوانده می‌شوند. زیرا به 
نسبت کارسینوم‌ها رشدی آهسته‌تر دارند. جدیدترین طبقه‌بندی 
Lol WHO‏ را به صورت تومورهای نورواندوکرین با درجه 
Gul‏ یا متوسط توصیف می‌کند. درجه اين تومورها براساس 
فعالیت میتوزی و نسسبتی از تسومورها که از ن ظر 
ایمونوهیستوکمیکال برای 16167 یک مارکر میتوزی - مثبت 
می‌باشند تعیین می‌گردد. هر چند. مهم است که محل تومور 
داخل دستگاه GT‏ مشخص گردد و همچنین میزان تهاجم 
موضعی از عوامل تعیین کننده پیشآگهی کننده می‌باشد (مطالب 
بعدی ریت گردد). تومورهای نورواندوکرین با درجه VL‏ که 


کارسینوم نورواندوکرین نامیده می‌شوند معمولاً نکروز را نشان 


می‌دهند و در دستگاه گوارش. ژزنوم شایع‌ترین محل آنهاست. 
سس سر 


تومورهای کارسینوئید. توده‌هایی داخل جداری یا زیرمخاطی 
هستند که ضایعات پوليپوئید کوچکی را یجاد می‌کنند (شکل 
(A ۰۱۳-۷‏ این تومورهاء در ظاهر زرد یا برنزه هستند و 
واکنش دسموپلاستیک شدیدی را به وجود می‌آورند که 
ملاع Doses‏ و انس روده گرد در بررسی 


1- mucosa-associated lymphoid tissue 
2- Stippled 


ee :‏ (رابینز) 


شکل ۱۴-۱۶. آدنوکارسینوم معده. A‏ آدنوکارسینوم نوع روده‌ای, شامل 
توده‌ای برجسته با لبه‌هایی برآمده و مرکز زخمی می‌باشد. با زخم پپتیک در 
شکل ۸۰۱۴-۱۵ مقایسه کنید. 8. لینیت‌پلاستیکا. جدار معده به طور قابل 
story?‏ ضخیم شده و چین‌های rugal‏ در بخشی از معده از بين رفته‌اند. LC‏ 
سلول‌های حلة انگشتری به همراه واکوئول‌های موسینی بزرگ سیتوپلاسمی و 
هسته‌های هلالی شکل رانده شده به سمت محیط. 


باشد. برعکس: میزان بقای ۵ ساله gly‏ سرطان معده پیشرفته 
زیر ۲۰/ باقی مانده cus!‏ که علت عمده آن این است که 
رژیم‌های شیمی درمانی gage‏ به میزان اندکی he‏ هستند. در 
CYL!‏ متحده به علت اینکه اکثر سرطان‌های odes‏ در مرحله 
پیشرفته کشف tin Sie‏ بقای ۵ ساله در کل» کمتر از ۲۰// می‌باشد. 


a 


اگرچه لنفوم‌های خارج گره‌ای» می‌توانند عملاً از هر بافتی 
is»‏ شایع‌ترین مکان برایشان دستگاه گوارش» خصوصاً 
معده می‌باشد. در گیرندگان پیوند آلوژنیک سلول بنیادی و پیوند 
ارگان» روده نیز شایع‌ترین محل برای تکثیر لنفاوی سلول‌های 13 
مثبت برای ویروس اپشتین بار می‌باشد. نزدیک به 4۵ از تمامی 
بدخیمی‌های معده, لنفوم‌های اولیه می‌باشند که شایع‌ترین آنها 
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» تومورهای کارسینونید میان روده (۸/:40)» که از ژژنوم 
و ایللوم برمی‌خیزند. اغلب متعدد می‌باشند و تمایل Ay‏ 
چم درد در این fle Got Mas‏ تاجم موضی, 
اندازه بزرگ» و وجود نکروز و میتوز با پیامد ضعیف همراه 
ee et‏ 
9 کارسنوندهای ,سین روده (Hindgut)‏ که از آپاندیس و 
کار ویر Sys‏ سکم AES ena‏ 
می‌شوند. آنهایی که در آپاندیس ایجاد می‌شوند» در هر سنی 
رخ می‌دهند و تقریاً هميشه خوش‌خیمند. تومورهای 
کارسینوئید رکتوم. تمایل به تولید هورمون‌های پلی‌پپتیدی 
دارند و ممکن است با درد شکمی و کاهش وزن تظاهر 
یابند؛ آنهاتنها در بعضی اوقات متأستاز مي‌دهند. 


تومور استرومال گوارشی ٩‏ 


تنوع وسیعی از نثوپلاسم‌های مزانشیمی می‌توانند از معده 
برخیزند. خیلی از آنها براساس نوع سلولی که بیشترین شباهت را 
به آن دارنه نامگذاری می‌شوند؛ به طور مثال, تومورهای عضله 
صاف. لبومیوم یا لبومیوسارکوم نامیده می‌شوند. تومورهای 
غلاف عصبی, شواوم نامیده می‌شوند. و آنهایی که شبیه اجسام 
گلوموس در کف ناخن و مکان‌های دیگر باشند» تومورهای 
گلوموس نامیده می‌شوند. تمامی این تومورهاء نادرند و در اینجا 
Cor‏ نمی‌شوند. تومور استرومال گوارشی (GIST)‏ 
شایع‌ترین تومور مزانشیمی شکم است» و بیش از نیمی از این 
تومورها در معده بروز می‌یابند. 


اپیدمیولوژی 

در LAGIST «JS‏ به میزان اندکی در مردان شایعترند. اوج شیوع 
codne GIST‏ حدود ۶۰ سالگی است و کمتر از 7/۱۰ در افراد 
جوانتر از ۴۰ سال روی می‌دهد. 


تقریباً GVO‏ ۸۸۰ از تمامی 57ا۵هاء موتاسیون‌های 
انکوژنیک و کسب عملکرد ژن‌هایی که تیروزین کیناز 
C-KIT‏ را کدگذاری می‌کنند - که گیرنده‌ای ly‏ فاکتور 
سلول می‌باشد - دارند. ۸ دیگر ها موتاسیون‌هایی 
دارند که یک تیروزین کیناز مرتبط به نام رسپتور ۸ فاکتور 
رشد مشتق از پلاکت (۲۱)۳۳0۳8۵ را فعال می‌سازد؛ 
«cyl pli‏ موتاسیون‌های فعال کننده در تیروژین کینازء عملا 


1- Gastrointestinal stromal tumor 
2- Platelet-derived growth factor receptor A 
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شکل ۱۴-۱۷. تومور کارسینوئید دستگاه گوارش (تومور نورواندوکرین). ۸. 
تومورهای کارسینوئید اغلب یک ندول زیر مخاطی را تشکیل می‌دهند که از 
سلول‌های توموری که در بافت متراکم فیبروز جای گرفته‌اند. تشکیل شده 
است. 1. بزرگنمایی بالاء سیتولوژی مطلوبی را نشان می‌دهد که تومورهای 
کارسینوئید را مشخص می‌سازد. بنیان کروماتین, dy‏ همراه دستجات ظریف و 
خشن, معمولاً نمای Jali”‏ نمکی" را نشان می‌دهد. علی‌رغم ظاهر بی‌خطر 


کارسینوئیدها می‌توانند مهاجم باشند. 


تظاهرات بالینی 

اوج شیوع تومورهای کارسینوئید. Amd‏ ششم poe‏ است. اما 
می‌توان ند در هر سنی ایجاد گردند. نشانه‌هاء براساس 
هورمون‌های تولید شده تعیین می‌گردند. به عنوان مثال» سندرم 
کارسینوئید به علت ترشح مواد وازواکتیو به وسیلة تومور که 


7شکم؛ انتهال و فیبروز دریچه‌های قلب راست می‌گردد. ایجاد 
می‌شود. زمانی که تومورها محدود به روده باشند» مواد وازواکتیو 
آزاد شده توسط کبد ay‏ اشکال غیرفعال متابولیزه می‌شوند - اثر 
گذر اول" -مشابه آنچه در مورد داروهای خوراکی دیده می‌شود. 
بنابراین. سندرم کارسینوئید در کمتر از ۸۱۰ از بیماران روی 
می‌دهد و شدید با بیماری متاستاتیک مرتبط می‌اشد. 
مهم‌ترین عامل پبیش" گهی کننده برای تومورهای 
کارسینونید دستگاه کوارش 4 کات آنهاست: 
© _تومورهای کارسینوئید پیش روده (foregut)‏ آنیهایی که 


۰ بسچ 
Job‏ معده, داخل دئودنوم پروگزیمال به لیگامان تریتزء و 
هه 


مری gd eo CSL‏ بندرت متاستاز می‌دهند و عموما از 


طریق برداشتن درمان می‌گردند. PAs ST‏ ندرت گاه 


تومورهای کارسینوئید مترشحه گاسترین در دئودنوم - 
درمان به وسیله مهارکننده پمپ پروتون 


همراه می‌باشند. 
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تومورها و پولیپ‌های معده 
9 یولیپ های هاپربلاستیک و التهابی ober‏ ضایعاتی 
“Sly‏ هه , که با کاستریت مزمن در ارتباطند. خحلر 
دیسپلازی با سایز پولیپ افزایش می‌یابد. 


0 آدنوم‌های معده در پس زمینه‌ای از گاستریت مزمن ایجاد 


می‌شوند و Lee geod‏ با متاپلازی روده‌ای و آتروفی 
مخاطی (غددی) همراه هستند. آدنوکارسینوم‌ها. معمولا از 
آدنوم‌های معده Lon‏ می‌گیرند, که در نتیجه نیاز‌مند 


برداشتن کامل و پایش برای کشف عود می‌باشند. 

9 شیوع آدنوکارسینوم معده, به طور قابل توجهی بسته به 
Lilia‏ متغیر می‌باشد و همچنین در گروه‌های با سطح 
edict ota‏ بایان شایم تنم با شند. 


9 آدنوکارسینوم‌های معده, براساس مکان تومور و 
ریخت شناسی ظاهری و بافت شناسی طبقه بندی می‌شوند. 
آنهایی که طرح بافت‌شناسی روده‌ای دارند. تمایل دارند که 
تومورهای بزرگی تشکیل دهند و ممکن است زخمی باشند, 
دن حالی که آتهانی که از سل ل‌های حلفه Gp ESA‏ 
(signet ring)‏ تشکیل شده‌اند. به طور معمول Cob‏ رشد 
انفیلتراتیو منتشری را نمایش می‌دهند که می‌تواند جدار 
معده را ضخیم سازند (linitis platica)‏ بدون Sul‏ $4.95 


مجزا و مشخصی را تشکیل دهد. 

9 عفونت با 27. ,بیلوری» شایع‌ترین عامل اتیولوژیک برای 
ادتوکارسینوم معده nth po‏ اما سایر عواملی که 
مشارکت دارند شامل گاستریت آترو فیک مزمن و عقونت با 
۷ می‌باشند که مطرح‌کننده و جود مسیرهای مختلف در 
حال فعالیت جهت تبدیل بد خیمی هستند. 

9 ان فوم اولیه معده؛در اک ثر اوقات از MALT‏ 
(mucosa-associated lymphoid tissue)‏ مشتق می‌شود که 


بروز آن توسط گاستریت مزمن القاء می‌گردد. 

9 تومورهای کارسنوئید از اجزاء منتشری از سیستم 
اندوکرین منشأً می‌گيرند. و در دستگاه گوارش خصوصاً 
در روده کوچک بسیار شایعند. عامل منفردی که بیشترین 
اهمیت را در پیشآگهی اینها دارد. مکان تومور می‌باشد: 
تومورهای روده باریک, تمایل دارند که بیشتر از همه 
مهاجم باشند» در حالی که تومورهای آپاندیس, تقریباً 
همواره خوش خیمند. 

@ تومور استرومال گوارشی (0151» شایم‌ترین تومور 

مزانشیمال شکم است, که در اکثر اوقات در معده روی 

می‌دهد؛ از سلول‌های پیش‌ساز خوش خیم متشاأً می‌گیرد که 
به عنوان سلول‌های اینترستیشیال Cajal‏ هم شناخته 
شده‌اند. عمده این تومورهاء موتاسیون‌های فعال کننده در 
میروزین‌کیناز 0617 پا POGFRA‏ دارنضد و بسه 
مهار کننده‌های کینازی پاسخ می‌دهند. 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


در تمامی CSL LGIST‏ می‌شود. به هر حال» هر کدام از 
ان جهش‌ها براي خاصیت تومورزایی» کافی استهاو 
موتاسیون‌های C-KIT‏ و PDGFRA‏ تقریباً فیسگاه ذر 
یک تومور منفرد CL,‏ نمی‌شود. به نظر می‌رسد که 
ها از سلول‌های اینترستیشیال Cajal‏ برمی‌خیزند. با 
دارای سلول بنیادی مشترکی با آنها هستند. سلول‌های 
Cajal‏ که C-KIT‏ را بیان می‌کنند - در موسکولاریس 
bys»‏ جای دارند. و به عنوان سلول‌های ضربان‌ساز برای 
پریستالتیسم )51039( عمل می‌کنند. 


[7های اولیه codes‏ معمولا یک 5395 زیرمخاطی منفرد» 
با حدود کاملاً مشخص و گوشتالودی را تشکیل می‌دهند. 
متاستازها می‌توانند ندول‌های سروزی کوچک و متعدد Ly‏ 
تعداد کمی ندول‌های بزرگ را در LS‏ تشکیل tims‏ انتشار dy‏ 
خارج از شکم. ناشایع است. 0157 ها هی‌توانند حاوی 
سلول‌های دوکی کشيده نازک یا سلول‌های اپی‌تلیوئید 
چاق باشند. سودمندترین مارکر تشخیصیء C-KIT‏ است که 
با ارتباط بین WGIST‏ و سلول‌های اینترستیشیال Cajal‏ 
سازگار بوده. و به روش ایمونوهیستوشیمی در ۵ از اين 
تومورها قابل کشف می‌باشد. 


تظاهرات بالینی 

نشانه‌های GIST‏ در موقع ظهور. می‌تواند ay‏ اثرات توده Ly‏ 
زخمی‌شدن مخاط بستگی داشته باشد. برداشتن کامل از طریق 
جراحی» درمان اولیه برای ]15ت)های موضعی معده می‌باشد. 
پیشآگهی, به اندازه توموره شاخص میتوزی» و محل تومور 
ارتباط دارد به طوری که 57 های معده تا حدی سبت به 
آنهابی که از روده کوک Line‏ می‌گرند» کمتر تهاجمی 
می‌باشند. عود و متاستازه برای 0157)های deo‏ با عرض کمتر 
از ۵ سانتی‌متر نادر می‌باشد» اما برای تومورهایی که از نظر 
میتوزی فعالند و بزرگتر از ۱۰ سانتی‌متر می‌باشند. شایع است. 
بیمارانی که دچار بیماری غیرقابل برداشت عودکننده» یا دارای 
متاستاز می‌باشند» اغلب به ابماتینیب (Imatinib)‏ -مهارکنندة 
فعالیت تیروزین کینازی 0-161۳ و PDGFRA‏ که همچنین 
برای سرکوب فعالیت ]13013-۸13 کیناز در لوسمی میلوئیدی 
مزمن هم he‏ می‌باشد (فصل ۱۱) - پاسخ می‌دهند. متأسفانه, 
GIST‏ به تدریج نسبت dy‏ ایماتینیب مقاوم می‌شوند» و اثرات 
ple‏ مهارکننده‌های کینازی» هم اکنون در بیماری مقاوم به 
ایماتینیب در حال بررسی می‌باشند. 
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Volvulus Intussusception 


شکل ۱۳۲-۸ انسداد روده. ۴ سازوکار اصلی که سیب انسداد )059 
می‌شوند. شامل: ۱) هرنیه شدن یک سگمان در ناحية نافی یا اینگوئینال. ۲) 
چسبندگی بین لوپ‌های روده, ۳) ولوولوس, و ۴) INTUSSUSCEPTION‏ 


پرفوراسیون» و پریتونیت می‌باشند. برداشتن جراحی قسمتی از 
کولون که گانگلیون ندارد و آناستوموز قسمت طبیعی کولون به 
رکتوم phe‏ می‌باشد, cde ST‏ چندین سال طول می‌کشد تا بیماران 
عملکرد و اختیار طبیعی روده را به دست آورند. 


Liz. عصبی روده» از سلول‌های کرست عصبی‎ ASS 
می‌گیرد» که طی دورةٌ امبریوژنز به دیوار روده مهاجرت‎ 
می‌کنند. بیماری هیرشپرونگ» که همچنین به عنوان‎ 
مگاکولون مادرزادی بدون گانگلیون شناخته می‌شود.‎ 
زمانی که مههاجرت طبیعی سلول‌های کرست عصبی از سکوم‎ 
به رکتوم مختل می‌شود ایجاد می‌گردد. این مسأله باعث‎ 
ایجاد قسمتی از دیستال روده می‌شود که هم شبکه‎ 
زیرمخاطی مایسنر و هم شبکه میانتریک اوثرباخ را ندارد‎ 
پریستالتیسم هماهنگ وجود‎ coLSLa!.(aganglionosis) 
ندارند و انسداد عملکردی انویه به آن سبب انساع روده‎ 


روده کوچک و کولون, بیشترین طول دستگاه گوارش را شامل 
می‌شوند و محلی برای طیف وسیعی از بیماری‌های متنوع 
قرار می‌دهند. اختلال در cyl‏ فرآیندها, می‌تواند سبب سوءتغذ یه 
و اسهال گردد. همچنین روده‌هاء مکان اصلی برخورد سیستم 
ایمنی با ul)‏ گوناگونی از آنتی‌ژن‌هایی که در غذا و میکروب‌های 
روده‌ای وجود دارند» می‌باشند. در واقع» باکتری‌های روده‌ای به 
میزان ۱۰ برابر سلول‌های یوکاریوت در بدن انسان وجود دارند. 
بنابراین» جای تعجب ندارد که روده باریک و کولون Ls‏ به 
وسیله فرآیندهای عفونی و التهابی درگیر می‌شوند. در نهایت 
کولون, شایع‌ترین محل sly‏ بدخیمی گوارشی در جمعیت‌های 


انسداد دستگاه گوارش» در هر سطحی می‌تواند روی دهد. اما 
روده باریک در اکثر اوقات به علت لومن نسبتاً باریکی که دارد. 
بیشتر درگیر می‌گردد. مجموعا. فق‌ها؛ چسبندگی‌های روده» 
72/2/55۹۵( و ولوولوس» ۸۰ از انسدادهای مکانیکی 
را دربر می‌گیرند (شکل ۱۴-۱۸)» در حالی که تومورها و 
انفارکتوس بیشترین موارد باقیمانده را شامل می‌شوند. تظاهرات 
بالینی انسداد cody)‏ شامل درد و اتساع شکم استفراغ» و یبوست 
می‌باشند. معمولاً در موارد انسداد مکانیکی و انفارکتوس شدید, 
abl‏ جراحی لازم می‌شود. 


بیماری هیرشپرونگ 


بیماری هیرشپرونگگ» در تقریباً یکی از هر ۵۰۰۰ تولد زنده 
روی می‌دهد و از نقصی مادرزادی در عصب‌گیری کولون نشأت 
می‌گیرد. ممکن است تنها بوده یا در همراهی با pe‏ 
ناهنجاری‌های تکاملی روی دهد. در جنس Ste‏ شایع‌تر است» 
اما در جنس موّنث تمایل به GAS‏ بیشتری دارد. خواهران و 
برادران glen‏ خطر افزایش یافته‌ای برای بیماری هیرشپرونگ 
دارند. ۱ 

به طور معمول» بیماران به صورت نوزادانی که نمی‌توانند 
مکونیوم را بلافاصله پس از تولد دفع کنند, تظاهر می‌یابند که 
پس از آن هم با پبوست انسدادی ادامه می‌یابد. تهدیدهای مهم 
برای حیات. ان تروکولیت, اخستلالات آب و الکترولیت, 
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شک ۱۴-۷۹ بیماری هیرشپرونگ: A‏ بررسی قبل از همل جراحی به 
وسیلة باریم Lei‏ رکتوم تنگ شده (پایین تصویر) و کولون سیگموئيد دیلاته را 
نشان می‌دهد. سلول‌های گانگلیونی در رکتوم وجود ندارند, اما در کولون 
سیگموئید وجود دارند. B‏ نمای مربوطه در حین عمل جراحی از کولون 
سیگموتید AAS‏ 


© بیماری هیرشپرونکك»در نتيجة نقصی در مهاجرت 
سلول کرست عصبی از سکوم به رکتوم روی می‌دهد. این 
بیماری» سبب بروز انسداد عملکردی می‌شود. 

9 فتی شکمی. عی‌تواند در اثر هز Li deus‏ نقضتی در دیراره 

حفرة صفاق یجان گردن: که سامل کانال‌های آینگر از و 

فمورال, tb‏ و مکان‌های اسکار عمل جراحی می‌باشند. 


039) fe 59) c احخئلالات‎ 


بیشترین قسمت دستگاه گوارش از شریان‌های سلیاک» 
مزان‌تریک فوقانی و مزانتریک تحتانی تغذیه می‌شوند. 
شریان‌های مزانتریک فوقانی و مزانتریک تحتانی زمانی که به 
دیواره روده نزدیک می‌شوند. شبکه حجیمی را تشکیل می‌دهند 
تا قوس مزانتریک را به وجود آورند. اتصالات بین قوس‌هاء به 
همراه خونرسانی کولاترال‌ها از قسمت پروگزیمال سلیاک و 
دیستال پودندال و جریان خون ایلیاک» اين امکان را برای روده 
کوچک و کولون فراهم ساخته است که فقدان تدریجی و 
پیشرونده خونرسانی از یک شریان را تحمل کنند. برعکس» 
آسیب حاد ay‏ هر رگ اصلی» می‌تواند منجر به انفارکتوس چندین 
متر از روده گردد. 


شناسی پایه اختصاصی Fi)‏ 


sk Saeco lic lel ts SO a 


پروگزیمال به سکمان درگیر می‌شود. در ae‏ که 
ساز وکارهای اصلی این مهاجرت ناقص سلول کرست عصبی 

/ عملکرد در گیرنده تیروزین کیناز RET‏ برای بخش 
عمده‌ای از موارد فامیلی اين بیماری و تقریباً ZV0‏ از موارد 
اسپورادیک آن مسوول می‌باشند. هر چند. موتاسیون‌هایی 
نیز در ple‏ ژن‌ها روی می‌دهند که تنها تعدادی از Lest‏ 
شناسایی شده‌اند و ژن‌های تعدیل کننده یا فاکتورهای 
محیطی هم نقشی را بازی می‌کنند 


۲)ربخت‌شناسی 
بیماری هیرشپرونگ, همیشه رکتوم را درگیر می‌سازد. اما 
Job‏ سگمان‌های درگیر اضافی متغیر می‌باشد. اکثر موارد به 
رکتوم و کولون سیگموئید محدود می‌باشند, اما بیماری شدید 
ی‌تواند تمامی کولون را درگیر سازد. ناحية بدون گانگلیون, 
از لحاظ ظاهر نمایی طبیعی و منقبض دارد» در حالی که 
قسمت پروگزیمال کولون که عصب‌گیری طبیعی دارده ممکن 
است تحت دیلاتاسیون پیشرونده در Bou‏ انسداد دیستال 
هیرشپرونگ نیازمند اثبات فقدان سلول‌های گانگلیونی در 
سگمان درگیر است. 


هرگونه ضعف یا نقصی در دیوارٌ حفره صفاق ممکن است 
موجب بیرون‌زدگی کیسه‌ای از صفاق که با سروز پوشیده شده 
است گردد که ساکث GS‏ نامیده می‌شود. فتق‌های اکتسابی» اکثرً 
در قدام و در داخل کانال‌های اینگوئینال و فمورال یا نافی» یا در 
محل‌های اسکارهای جراحی اتفاق می‌افتند. اینهاء به علت 
بیرون‌زدگی احشا مهمند GB)‏ خارجی». این مخصوصاً برای 
فتق‌های اینگوئینال صادق می‌باشد. که دهانه‌های باریک و 
ساک‌های بزرگ دارند. در اکثر اوقات» لوپ‌های روده کوچک 
هرنیه می‌شوند» اما قسمت‌هایی از امنتوم یا روده بزرگ هم 
بیرون زده می‌شوند. و هر کدام از اینها می‌تواند به دام بیفتد. 
فشار در قسمت گردنی کیسه می‌تواند درناژ وریدی را مختل کند, 
که در نتیجه باعث استاز و pal‏ می‌گردد. این تغییرات, حجم لوپ 
هرنیه شده را افزايش ddr co‏ که سبب به دام‌افتادگی دائمی یا 
۶ می‌شود. و با گذشت زمان» به خطر افتادن 
گردش خون وریدی و شریانی - strangulation‏ - می‌تواند 
باعث انفارکتوس گردد. 
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۰ سگمان‌های )1099 مخصوصاً در انتهای تأمین خونرسانی 
شریانی نسبت به ایسکمی حساسند. این نواحی مهم (۱) 
شامل: خم طحالی - جایی که گردش خون شریانی 
مزانتریک فوقانی و تحتانی خاتمه می‌یابند - و به اندازه 
کمتری, کولون سیگموئید و رکتوم ~ جایی که گردش خون 
شریانی مزانتریک تحتانی» پودندال» و ایلیاک خاتمه 
می‌یابند - می‌باشد. بنابراین کاهش فشارخون عمومی Ly‏ 
هایپوکسمی می‌تواند cual‏ موضعی ایحاد کند» 9 بیماری 
خم طحالی یا کولون رکتوسیگموئید مدنظر قرار گیرد. 

9 مویرگ‌های رود۵» در طول غدد» از Ci JS‏ به سمت سطح» 
جریان دارند قبل از اينکه پیچ تندی را در سطح برای 
تخلیه در ونول‌های پس‌مویرگی ایجاد ALS‏ این ترکیب» 
اجازه می‌دهد که خون اکسیژنه بتواند کریپت‌ها را تأمین 
می‌کند» که حاوی سلول‌های بنیادی پوششی می‌باشند که 
برای بازسازی سطح ضروری هستند. Cel ple‏ آتروفی 
پوشش سطحی, یا حتی نکروز Ay‏ همراه پوسته‌ریزی 
ثانویه به آن در همراهی با کریپت‌های طبیعی یا 
هایپرپرولیفراتیو, یک مشخصه ریخت‌شناسی را برای 
بغاری ایسکهیک روده didi on, ESET‏ 


علی‌رغم افزایش حساسیت در نواحی مهم. انفارکتوس 
مخاطی و جداری می‌تواند هر سطحی از دستگاه گوارش از 
معده تا مقعد را درگیر سازد. معمولاً گسترش بیماری به 
ضورت yal datas y SoS‏ قاط gS‏ کی 


دهنده و اغلب زخمی می‌باشد. جدار روده, در نتیجهٌ ادمی که 


همکن است مخاط را فرگیر ساخته Atl;‏ یا ay‏ وی رفخاط و 
موسکولاریس پروپریا گسترش bl,‏ باشد» ضخیم می‌گردد. 
در بیماری sd‏ تغییرات پاتولوژیک شامل: خونریزی و 
نکروز گستردة مخاطی و زیرمخاطی هستند. اما معمولا 
خونریزی سروزی و سروزیت وجود ندارد. آسیب در ترومبوز 
شریانی حاد و انفارکتوس تمام‌جداری مشخص‌تر می‌باشد. 
موکوس خونی رنگ یا خون در لومن تجمع می‌یابند. نکروز 
انمقادی موسکولاریس پروپریا, طی ۱-۴ روز پدید می‌آید و 
می‌تواند با سروزیت چرکی و پرفوراسیون همراه باشد. 
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بیماری ایسکمیک روده 


آسیب ایسکمیک به دیواره روده, می‌تواند دارای طیفی از یک 
انفارکتوس مخاطی که از موسکولاریس موکوزا عمیق‌تر 
تم شوه تا Se Mon ue aN‏ متام و زورسخاطا راز وزیر 
می‌گیرد. تا انفار توس تمام جداری که تمامی سه لایهٌ جدار را 
شامل مرقوه cule‏ کر حالی که انقازکترس‌های pills‏ زا 
جداری, اغلب انویه به هیپوبرفیوژن حاد یا مزمن می‌باشند. 
انفارکتوس pled‏ جداری» عموماً در نتیجه انسداد حاد عروقی 
ایجاد می‌گردد. le‏ مهم انسداد حاد شریانی شامل: 
آترواسکلروز شدید aS)‏ اغلب در Lage‏ عروق مزانتریک برجسته 
می‌باشد) آنوربسم آئورت. شرابط دارای CMG‏ اعقاد بالاء 
مصرف داروهای Le‏ بارداری خورا کی, و ابجاد امبولی 
ناشی از و زتاسیون‌های قلبی یا آتروم‌های آئورتی می‌باشند. 
همچنین هایپوپرفیوژن روده. می‌تواند با نارسایی قلب . شوکك» 
دهیدراتاسیون» با داروهای متقبض کننده عروق همراه 
باشد. واسکولیت‌های سیستمیکک مانند پلی‌آرتریت ندوزوم؛ 
پورپورای هنوخ - شوئن‌لاین, یا گرانولوماتوز وگنر نیز ممکن 
است به شریان‌های روده آسیب برسانند. ترومبوز ورید مزانتریک 
هم می‌تواند منجر dy‏ بیماری ایسکمیک گردد» اما ناشایع 
می‌باشد. fle plo‏ شامل بدخیمی‌های مهاجم» سیروزء افزایش 
فشارخون پورت» تروماء یا توده‌های شکمی که درناژ پورت را 
تحت فشار قرار می‌دهند. می‌باشند. 


پاسخ‌های روده به ایسکمی, در ۲ مرحله روی می‌دهند. 
آسیب هایپوکسیک اولیه, در شروع آسیب عروقی Sart‏ 
می‌کند وء اگرچه تخریب نسبی روی می‌دهد. سلول‌های 
پوششی روده به هایپوکسی گذرا نسبتاً مقاومند. Aloo‏ دوم؛ 
آسیب در Bout‏ خونرسانی مجدد می‌باشد که در اثر بازگشت 


خونرسانی آغاز گشته و با شدیدترین آسیب همراه می‌باشد. 
در موارد شدید» نارسایی در چند ارگان ممکن است روی دهد. 
در حالی که jlo‏ وکارهای اصلی در مورد آسیب خونرسانی 
dors‏ به طور کامل فهمیده نشده است» تولید ریشه آزاد, 
انفیلتراسیون نوتروفیلی» و آزادسازی مدیاتورهای التهابی 
مانند پروتئین‌های کمپلمان و سایتوکین‌ها دخیل هستند 
Ord .)۱۰ ad)‏ نارسایی عروقی, BFL‏ زمانی که در طی 
آن این مسأله ایجاد می‌گردد, و عروق درگیر, 
متفیرهای اصلی هستند که شدت بیماری ایسکمیک . 
روده را تعیین می‌کنند. دو Ate‏ آناتومی عروق روده نیز در . 
dino}‏ انتشار آسیب ایسکمیک مشارکت دارند: 
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شکل ۰۱۳-۲۰ ایسکمی. ۸. پوشش ویلوسی تقلیل aL‏ به طور نسبی جدا 
شده در ایسکمی حاد ژنوم شاخص است. به هسته‌های هایپرکر وم سلول‌های 
تکثیر Cay SAL‏ توجه کنید. B‏ ایسکمی مزمن کولون به همراه پوشش 
سطحی آتروفیه و لامینا پروپریای فیبروزه. 


انفارکتوس های مخاطی و حداری, به خودی خود کشنده 

نیستند. هر چند. اینها می‌توانند به سمت انفارکتوس 

تمام‌جداری پیشرفته‌تری پیش روند اگر خونرسانی عروقی 
پس از اصلاح آسیب صورت نگیرد یا در صورت بیماری 
مزمن» پس از ایجاد عروق کولاترال کافی به حالت اولیه 

خود بازنگردد. 

9 اسکمی مزمن. ممکن است dy‏ صورت بیماری التهابی 
روده تظاهر کند و به clam‏ اپی‌زودهایی از اسهال خونی 
دستگاه گوارش در نتیجه GEIS‏ ویروس و آلوده‌سازی 
سلول‌های اندوتلیال می‌باشد. عفونت CMV‏ می‌تواند 
عارضه‌ای از درمان سرکوبگر ایمنی باشد (فصل fA‏ 

9 انتروکولیت ناشی از رادباسیون وقتی که دستگاه گوارش 
در معرض پرتو قرار گیرد روی می‌دهد. علاوه بر آسیب 
پوششی» اتیب عروقی القاءشده توسط رادیاسیون ممکن 
است برجسته بوده و تغییراتی slow! I)‏ کند که شبیه بیماری 
ایسکمیک dy ead‏ علاوه شوخ ال Ally‏ حشور 
فیبروبلاست‌های مرتبط با رادیاسیون" عجیب و غریب در 
داخل استروماء می‌تواند سرنخی برای اتیولوژی فراهم سازد. 
کرامپ‌های شکمی, و اسهال ناشی از سوءجذب ظاهر 
می‌شود, در حالی که انتریت یا کولیت مزمن ناشی از 
رادیاسیون, اغلب خفیف‌تر بوده و می‌تواند به صورت یک 
کولیت التهابی بروز یابد. 

9 النتروکولیت نکروزان یک اختلال حاد روده‌های باریک و 


در ترومبوز ورید مزانتریک» جریان خون شریانی 
ly‏ مدتی ادامه bh oo‏ که نتیجه‌اش کاهش حدود 
مشخص بین قسمت درگیر روده تا )699 طبیعی می‌شود. هر 
چند, انتشار ترومبوز می‌تواند به سمت درگیری ثانویه بستر 
اسپلنکنیک پیش رود. نتیجه نهایی» شبیه آن چیزی است که 
در اثر انسداد حاد شریانی ایجاد می‌شود. زیرا نارسایی در 
درناژ وریدی» به تدریج از ورود خون شریانی اکسیژن‌دار 
جلوگیری می‌نماید. 

بررسی میکروسکوپی )899 ایسکمیک, آتروفی یا 
پوسته‌ریزی پوشش سطحی را نشان می‌دهد (شکل 
(A APN:‏ یه 9 Race Waal‏ ارت 
هایپرپرولیفراتیو باشند. در ایسکمی حاد» به طور اولیه 
آنفیلتراسیون التهابی وجود ندارد, اما نوتروفیل‌ها در طی چند 
ساعت پس از خونرسانی مجدد فراخوانده می‌شوند. ایسکمی 
مزمن, با اسکار فیبروزی لامینا پروپریا (شکل ۱۴-۲۰ ظ» 
و به طور غیرشایعی با تشکیل تنگی همراه است. در مراحل 
حاد آسیب ایسکمیک» سوارشدن عفونت باکتریایی و 
آزادسازی انتروتوکسین می‌تواند تشکیل غشاء را لقاء کند. که 
می‌توند شبیه کولیت با غشاء کاذب مرتبط با کلستربدیوم 
دیفیسیل باشد (بعداً بحث می‌گردد). 


تظاهرات بالینی 
بیماری ایسکمیک روده. تمایل دارد که در افراد مسنی که بیماری 
عروقی یا قلبی همزمان دارند» روی دهد. به طور ger‏ 
انفارکتوس حاد تمام‌جداری خود را با درد شکمی شدید و ناگهانی 
اسهال خونیء یا مدفوع ملنایی همراه می‌باشد. این تظاهر ممکن 
است به سمت شوک و کلاپس عروقی در طی چند ساعت در 
dons‏ از دست‌رفتن خون پیش رود. صداهای پریستالتیک 
کاهش asl‏ يا از بین می‌روند. و اسپاسم عضلانی» سختی تخته 
مانندی را در دیواره شکم ایجاد می‌کند. به دلیل اينکه این علایم 
فیزیکی با آنهایی که در plo‏ اورژانس‌های شکمی مانند 
آپاندیسیت OLS‏ زخم پرفوره» و کوله‌سیستیت le‏ ایجاد 
می‌گردند. همپوشانی دارند تشخیص انفارکتوس روده ممکن 
است a‏ تأخیر افتاده یا غفلت شود که نتایجی فجیع را به همراه 
دارد. از آنجایی که سدهای دفاعی مخاطی درهم می‌شکنند, 
باکتری‌ها به جریان خون oly‏ می‌یابند و سپسیس ایجاد می‌شود؛ 
در این زمان میزان مرگ و yuo‏ ممکن است از +20 تجاوز کند. 
پیشرفت کلی انتریت ایسکمیک» Ay‏ عامل مسبب آن و 
شدت آسیب بستگی دارد؛: 
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حفره دهان و دستگاه گوارش 


تظاهرات بالینی 

classy gam‏ اغلب با درد و خونریزی از رکتوم تخلاهر می‌پابند, 
خصوصاً خون قرمز روشنی که بر روی دستمال توالت دیده 
می‌شود. به غیر از زنان بارداره هموروئیدها بندرت در افراد جوانتر 
از ۲۰ سال روی می‌دهند. هموروئيدها, همچنین در نتیجه 
فشارخون بالای پورت ایجاد می‌شوند. جایی که عوارض ناشی از 
آن بدشگون‌تر می‌باشد. ogee‏ خونریزی ناشی از 
هموروئیدهاء یک اورژانس پزشکی نیست. انتخاب‌های 
درمانی شامل اسکلروتراپی» بستن رگ با باند لاستیکی و 
کواگولاسیون به Ahoy‏ مادون قرمز می‌باشند. در موارد 
شدید» هموروئیدها از طریق جراحی به وسیله 
هموروئیدکتومی برداشته می‌شوند. 


روده » می‌تواند هم ناشی از اسداد شردانی 3 
هم انسداد وریدی باشد. 

9 بیماری ابسکم کل روده که در نتيجة هایپوپرفیوژن 
روی می‌دهد» در pd‏ طحالی» کولون سیگموئید» و رکتوم 
Sls‏ می‌باشد؛ اینها نواحی اصلی (watershed zones)‏ 
هستند که دو جریان خون شریانی در این مناطق خاتمه 
می‌یابند. 

9 واسکولیت‌های سیستمیکک و بیماری‌های عفونی (به 
عنوان مثال: عفونت با (CMV‏ می‌توانند بیماری عروقی 
ایجاد کتند که به دستگاه گوارش محدود نمی‌باشند. 

۵ آنزبودسپلازی, cle‏ شایم خونریزی ماژور از دستگاه 
گوارش تحتانی در افراد مسن می‌باشد. 

9 هموروتبدها»عروقی جانبی هستند که جهت رفع 
فشارخون بالای وریدی تشکیل می‌شوند. 


اسهال ناشی از سوءجذب 


اسهال. نشانه‌ای شایع ly‏ بیماری‌های روده‌ای متعددی شامل 
مواردی aS‏ بة علخ pled) igh‏ سکم سعطلب: و 
کمبود تغذیه‌ای ایجاد می‌شوند, می‌باشد. این فصل, اساساً بر 
روی سوء‌جذب تمرکز دارد, که به طور شایعی به صورت 
اسهال مزمن alas‏ می‌کند و با نقص در جذب چربی‌هاء 
ویتامین‌های محلول در چربی و ol‏ پروتئین‌هاء کربوهیدرات‌هاء 
الکترولیت‌ها و مواد معدنی, و آب مشخص می‌گردد. سایر 
اختلالات همراه با انواع ترشحی و اگزوداییو اسهال te)‏ به 
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بزرگ است که می‌تواند سبب نکروز تمام‌جداری گردد. اين 
بیماری شایع‌ترین اورژانس گوارشی اکتسابی در نوزادان» 
خصوصاً در آنهایی که نارس یا با وزن کم موقع تولا هستند, 
می‌باشد و در اکثر اوقات» زمانی که تغذية دهانی آغاز 
می‌گردد روی می‌دهد (فصل (F‏ عموماً آسیب ایسکمیک 
ناشی از آن مرتبط با پاتوژنز بیماری در نظر گرفته می‌شود. 

© آنزبودسپلازی به وسیلةٌ عروق خونی ناهنجار و بدشکل 
در مخاط و زیرمخاط مشخص می‌گردد. در ۱ کثر اوقات » در 
سکوم ON SU‏ راست روی می‌دهد, و معمولاً پس از دهه 
ششم عمر بروز می‌کند. اگرچه شیوع آنژیودیسپلازی در 
جمعیت بزرگسال کمتر از ZV‏ است. ۱.۲۰ از ابی‌زودهای 
مس خونربزی قسمت تحتانی روده را شامل می‌شود؛ 
خونربزی روده‌ای» می‌تواند مزمن و متناوب باحاد و 
حجیم باشد. پاتوژنز col‏ نامعلوم است. 


هموروتیدها 


هموروئیدها تقریباً ۸۵ از جمعیت عمومی را درگیر می‌سازند. 
به طور سادهء هموروئیدها عروق جانبی GL‏ در ناحیه آنوس و 
اطراف آنوس هستند که به سیستم‌های پورت و کاو متصلند تا 
فشار بالای وریدی داخل شبکه هموروئید را تخفیف دهند. 
cpl pli‏ اگرچه هموروئیدها نسبت به واریس‌های مری» هم 
شایع‌تر و هم کمتر جدی هستند پاتوژنز هر دوی این ضایعات 
شبیه می‌باشد. عوامل شایعی که فرد را نسبت به هموروئید 
مستعد می‌سازد. شامل: یبوست و زورزدن همراه با آن که فشار 
داخل شکمی و فشار وریدی را افزایش می‌دهد - استاز وریدی در 
حاملگی» و افزایش فشارخون پورت می‌باشند. 


عروق کولترال داخل شبکه هموروئید تحتانی» زیر خط 
آنورکتال قرار گرفته‌اند و هموروئید خارجی نامیده می‌شوند. 
در Jb‏ که آنهایی که نتیجة اتساع شبکه هموروئید فوقانی 
در دیستال رکتوم می‌باشند. هموروئید داخلی دانسته 
می‌شوند. در بررسی بافت‌شناسی» هموروئیدها از عروق 
زیرمخاطی دیلاته با دیوارهٌ نازک تشکیل شده‌اند که در زیر 
مخاط رکتوم و آنال برچسته شده‌اند. هموروئیدها در وضعیت 
نمایان خود در معرض تروما واقع می‌شوند و تمایل به 
ملتهب‌شدن و ترومبوزه‌شدن دارند. و در طول زمان مجدداً 
کانالیزه می‌گردند. زخم‌شدگی سطحی هم ممکن است روی 


دهد, 
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tind, <0‏ و ۴ eishith SEN‏ لیبیدهای جذب فنده: 

در بسیاری از اختلالات سوءجذبی» نقصی در یکی از اين 
فرآیندها غالب می‌باشد» اما معمولاً بیش از یکی مشارکت دارد 
(جدول ۱۳-۲). در doe‏ سندرم‌های سوءجذب بیشتر از اینکه 
با هم اختلاف داشته باشند بهم شبب‌هند. نشانه‌ها و علایم» شامل 
اسهال (ناشی از سوء‌جذب مواد مغذی و ترشح روده‌ای بیش از 
حد)؛ en‏ و گاز شک درد شکمی, و کاهش وزد می‌باشند. 
جذب ناکافی ویتامین‌ها و مواد معدنی» می‌تواند سبب آنمی و 
ll‏ مخاطی در نتیجه کمبود پیریدوکسین, فولات و ویتامين 
Biz‏ خونریزی در نتیجه کمبود ویتامین K‏ استئوپنی و تتانی در 
اثر کمبود کلسیم. منیزیم» یا ویتامین D‏ یا نوروپاتی به علت 
کمبود ویتامین ۸ یا ویتامین Biz‏ گردد. انواع اختلالات 
اندوکرین و پوستی نیز می‌تواند روی دهد. 


فیبروز سیستیک 

فیبروز سیستیک» با جزئیات بیشتر در جایی Sd‏ بحث شده 
است (فصل ۶). تنها سوء‌جذبی که با فیبروز سیستیک مرتبط 
است در اینجا مدنظر قرار دارد. به دلیل فقدان CFTR‏ 
تنظیم‌کننده هدایت عرض غشایی اپی‌تلیالی فیبروز کیستیک» 
افرادی که دچار فیبروز سیستیک هستند. نقایصی در ترشح یون 
کلرید در مجاری روده و پانکراس دارند. این ناهنجاری» باعث 
تداخل با ترشح Le Sie‏ سدیم» و آب می‌گردد. و در نهایت 
cel‏ هیدراتاسیون ناقص لومنی می‌شود. این ناتوانی در 
هیدراتاسیون» می‌تواند سبب ایوس مکونیوم گردد» که به میزان 
۰ در نوزادان دچار سیستیک فیبروز دیده می‌شود. در 
پانکراس» ممکن است سفت و سخت‌شدن ترشحات داخل 
مجرایی» در رحم مادر شروع به شکل‌گیری کند. این مسأله 
کم و در نهایت عدم ASL S98) US‏ در بیش از 
۰ از بیماران رهنمون گردد. نتیجهٌ آن» ناتوانی در فاز داخل 
بیماران توسط مکمل آنزیمی خوراکی درمان گردد. 


بیماری Saw‏ 
بیماری tS hn‏ که همچنین به عنوان اسپروی سلیاکث یا 
انتروباتی حساس به GIS‏ شناخته می‌شود, یک انتروپاتی با 
واسطهٌ ایمنی است که در اثر OME ab‏ حاوی گلوتن. شامل: 
گندم, چاودار, یا جو, در افرادی که از نظر ژنتیکی مستعد 
می‌باشند» برانگیخته می‌شود. در کشورهایی که جمعیت‌های آن 


1- epithelial cystic fibrosis transmembrane conductance 
pegulator 


Gl) اختصاصی‎ le آسیبشناسی‎ 4 


ترتیب وبا و بیماری التهابی روده) در Andes‏ مجزایی قرار 

داده شده‌اند. 
سوءجذب مزمن باعث کاهش وزن, بی‌اشتهایی» انساع 

شکم باد یا غرغر qe Kd‏ و از دست‌رفتن عضله می‌شود. 

شاه‌علامت سوء‌جذب, استناتوره است, که با چربی زیاد مدفوع و 

مدفوع حجیم» کف‌آلود» روغنی» زرد b‏ خاکی رنگ مشخص 

می‌شود. اختلالات مزمن سوءجذب که به طور شابعی در 

آمربکا روی می‌دهند. نارسایی SSL,‏ بیماری سلیاکه» 

و بیماری کرون می‌باشند. بیماری روده‌ای پیوند علیه میزبان, 

یک عامل مهم برای سوءجذب و اسهال پس از پیوند آلوژنیک 

سلول بنیادی خون می‌باشد. انتروپاتی محیطی (قبلاً به عنوان 
اسپرو تروپیکال شناخته می‌شد) در بعضی جوامع در بین 

کشورهای در حال توسعه فراگیر می‌باشد. 
اسهال به صورت افزایش در توده مدفوع» فرکانس cl‏ یا 

میزان آبکی‌بودن آن» و به طور تیپیک به حجم‌هایی بیشتر از 

۰ میلی‌لیتر در روز اطلاق می‌گردد. در موارد شدید» حجم 

مدفوع می‌تواند از ۱۴ لیتر در روز تجاوز کرده و بدون احیای 

مایعات, Ant‏ آن مرگ است. اسهال با حجم کم» خونی» و 

دردناک به عنوان دسانتری شناخته می‌شود. اسهال می‌تواند به 

۴ دسته اصلی طبقه‌بندی گردد: 

9 اسهال ترشحی. با مدفوعی ایزوتونیک مشخص می‌گردد و 
در زمان روزه‌داری باقی می‌ماند. 

9 اسهال اسموتبک - مانند آنجه که در کمبود لاکتاز دیده 
می‌شود - در اثر فشارهای اسموتیک ناشی از مواد محلول 
جذب نشدهٌ درون لومن اعمال می‌شود. مایع اسهال بیش از 
)۵۰۳ نسبت به پلاسما غلیظتر می‌باشد. و این شرایط 
با روزه‌داری فروکش می‌کند. 

@- وال ناشن ae ees‏ دی alle: Al‏ تاکافی ماد 
مغذی ایجاد می‌گردد با استئاتوره همراه است و در outs‏ 
روزه‌داری تسکین می‌یابد. 

9 اسهال اگزوداتیو در So‏ بیماری التهابی روی می‌دهد و 
به dling‏ مدفوع خونی» چرکی مشخص می‌گردد. که در 
طول روزه‌داری ادامه می‌یابد. 

سومجذب, Bp‏ اخلالی در حداقل یکی از ۴ مرحله جذب مواد 

مغذی ایجاد می‌شود: ۱) هضم داخل لومتی که در آن 

پروتئین‌ها» کربوهیدرات‌ها» و 7 به اشکال قابل جذب خود 
شکسته می‌شوند؛ ۲) هضم نهایی که شامل هیدرولیز 

کربوهیدرات‌ها و پپتیدهاء به ترتیب به وسیله دی‌ساکاریداز و 

پپتیدازه در حاشیه برسی مخاط روده باریک می‌باشد, ۳) انتقال 

از OIE‏ پوشش که در آن مواد مغذی, آب و الکترولیت‌ها از 
خلاف پوشش روده باریک عبور کرده و درون آن پردازش 
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حدول ۰۱۴-۳ نقایص در بیماری سوء‌جذب و اسهال 
737 انستقال از خلال انتقال لنفاوی . 


مه )1( 

۱ بیماری سلیاگ + | + 

اسپروی تروپیکال + + 

پانکراتیت مزمن + 

فیبروز سیستیک t‏ 

سوءجذب اولیه اسید + + 

صفراوی 

سندرم کارسینوئید ij‏ 
shy |‏ اتوایمیون + + 

کمبود دی‌ساکاریداز ~ 

بیماری ویپل * 
| آبتالیپوپروتئینمی + 

گاستروانتریت ویروسی + + 

گاستروانتریت باکتریال + + 

گاستروانتریت انگلی + + 

بیماری التهابی روده + 3 + 

+نشان می‌دهد که ان ID‏ در یماریمنکور غیرطبیعی است. pla‏ فریندها تحت تاثرقرارنگرفت‌اند. ۰ epithelial‏ عم .۱ 


به طور غالب از افراد سفیدپوست با تبار اروپایی تشکیل شده می‌باشند. پاسخ ویژه سلول 13 به دنبال آن ایجاد می‌شود که 
است بیماری سلیاک یک اختلال شایع با شیوع تخمینی ۰/۵ تا شامل تولید آنتی‌بادی‌های ضد ترانس گلوتامیناز بافتی» ضد 
۱ می‌باشد. درمان اولیه برای بیماری سلیاک, رژيم غذابی گلیادین دآمیده. و شاید در نتیجة اپی‌توپ‌های shh‏ واکنش 
فاقد گلوتن است. علی‌رغم چالش‌هایی که در متعهدبودن به این متقابل» آنتی‌بادی‌های ضد اندومیزیال» که از نظر تشخیصی 
رژیم وجود Oj)‏ باز هم منجر dy‏ بهبود علامتی در اکثر بیماران  .‏ مفیدند» می‌باشد (زیر را مشاهده فرمایید). هر چند اينکه LI‏ 
می‌شود. این آنتی‌بادی‌ها در پاتوژنز بیماری سلیاک دخیلند یا تنها یک 
سری مارکر هستند. بحث‌انگیز باقی مانده است. علاوه بر 
سلول‌های CD4*‏ تجمعی از سلول‌های CD8™‏ هم وجود 
دارند که برای گليادین اختصاصی نمی‌باشند. این سلول‌های 


بیماری سلیاک» یک واکنش ایمنی روده‌ای به گلوتن - ذخيرة 


اصلی پروتئین در گندم و حبوبات مشابه ‏ است. گلوتن؛ به ۲۳ ممکن است نقشی فرعی را در ایجاد آسیب بافتی 
وسیلهٌ آنزیم‌های لومینال و حاشیه برسی هضم شده و به بازی کنند. به نظر می‌رسد که پپتیدهای گلیادین دی‌آمیده 
اسیدهای آمینه و پپتیدهاء شامل پپتید گليادین با ۲۳ - شده» سلول‌های پوششی را برای تولید سایتوکین 11-15 القا 
۱ آمینواسید تبدیل می‌گردد که به تجزیه توسط پروتنازهای می‌کننده که این سایتوکین به نوبه خود فعالیت و 
معده» پانکراس» و روده باریک مقاوم است (شکل ۱۴-۲۱" پرولیفراسیون لنفوسیت‌های "018 داخل پوششی را 
| گلیادین, به وسیله ترانس گلوتامیناز بافتی دآمیده می‌گردد و برمی‌انگيزند, که می‌توانند گیرنده 210-۸ NKG2D‏ را 
۱ سپس قادر است که با HLQ-DQ2‏ یا HLA-DQ8‏ بر بیان کنند. این لنفوسیت‌ها, سایتوتوکسیک می‌شوند و 
۱ روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن Jab‏ و انفعال انجام دهد انتروسیت‌هایی را که به وسیلةٌ محرک‌های متنوعی القاء 
و به سلول‌های ی CD4*‏ عرضه شود. این سلول‌های T‏ شده‌اند تا ۷10-۸[ سطحی - یک پروتئین شبه کلاس 
سایتوکین‌هایی را تولید می‌کنند که احتمالاً در آسیب پافتی HLA-I‏ که به وسپله NKG2D‏ شناسایی می‌شود - و 
مشارکت دارند و مشخصه هیستوپاتولوژی مخاطی پیماری Vlas!‏ سایر پروتئین‌های پوششی را بیان AUS‏ می‌کشند. 
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شکل ۰1۴-۱ پانل سمت چپ. تغییرات ر یخت‌شناسی که ممکن است در بیماری سلیاک وجود داشته باشد. شامل: آتروفی پرزها: افزایش تعداد لنفوسیت‌های 
oll zz!‏ تلیال (TELS)‏ و پرولیفراسیون ایی‌تلیال به همراه کشیدگی کر یپت‌ها. پانل سمت راست. نمونه A‏ طرحی برای پاتوژنز بیماری سلیاک است. توجه داشته 
باشید که هم سازوکارهای ایمنی ذاتی و هم تطابقی در پاسخ‌های بافتی به گلیادین دخیلند. 


نمونه‌های بیوپسی از قسمت دوم دئودنوم و پروگزیمال 
ژژنوم - که با بیشترین غلظت از گلوتن رژیم غذایی در 
تماسند» معمولاً برای بیماری سلیاک تشخیصی می‌باشند. 
تصویر پاتولوژیک بیماری, با افزایش تعداد یی 
CD8* T‏ اینتراپی‌تلیال» به همراه 


مشخص می‌گردد (شکل ۱۴-۲۲. این فقدان 
سطحی مخاطی و حاشیهٌ برسی, احتمالا دلیل سوءجذب 
می‌باشد. به علاوه, افزایش میزان بازسازی پوشش - که در 
افزایش فعالیت میتوزی کریپتی منعکس می‌گردد - می‌تواند 
توانایی انتروسیت‌های جذب کننده را برای تمایز کامل 
محدود سازد و در بروز نقایصی در هضم نهایی و انتقال از 
خلال پوشش مشارکت داشته باشد. سایر تظاهرات بیماری 
سلیاک Wels‏ پیشرفته شامل‌افزایش تعداد پلاسماسل‌هاء 
ماست‌سل‌هاء و ائوزینوفیل‌ها خصوصاً داخل قسمت بالایی 
لامینا پروپرباست. به همراه افزایش غربالگری سرولوژیک و 
کشف زودهنگام آنتی‌بادی‌های مرتبط با بیماری, هم اکنون 
مشخص شده که افزایش در تعداد لنفوسیت‌های 


آسیبی که در اثر این jlo‏ وکار ایمنی ایجاد می‌گردد. می‌تواند 
حرکت پپتیدهای گلیادین را از خلال پوشش که به وسیله 
ترانس‌گلوتامیناز بافتی دی‌آمیده شده‌اند. افزایش دهد 
بنابراین سیکل بیماری را مستمر و دائمی می‌سازد. 

در حالی که تقریباً تمامی مردم حبوبات می‌خورند و در 
معرض گلوتن و گلیادین هستند. در اکثر آنها بیماری سلیاک 
ایجاد نمی‌شود. بنابراین. عوامل مربوط به میزبان است که 
مشخص می‌سازد LI‏ بیماری ایجاد می‌گردد يا نه. در بين 
اینهاه به نظر می‌رسد که پروتئین‌های HLA‏ اصلی و حیاتی 
هستند. به طوری که تقریباً تمامی افرادی که بیماری سلیاک 
دارند» آلل‌های کلاس II HLA-DQ2‏ یا HLA-DQ8‏ را 
Jom‏ می‌کنند. هر چند» لوکوس ILA‏ کمتر از نیمی از اجزاء 
ژنتیکی بیماری سلیاک را شامل می‌شود. سایر مشارکت 
کننده‌های ژنتیکی, ay‏ طور کامل تعریف نشده‌اند. همچنین 
ارتباطی on‏ بیماری سلیاک با plo‏ بیماری‌های ایمنی, 
شامل: دیابت تیپ 1 تیروئیدیت» و سندرم شوگرن وجود 
دارد. 
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حفره دهان و دستگاه گوارش ۱ فصل ۱۶ 
UL‏ کودکان دارای We‏ غیرکلاسیک plas‏ دارند که در 
سنین بالاتر و با شکایاتی از درد شکمی» تهوع. استفراغ» نفخ با 
یبوست تظاهر یابند. ضایعه پوستی خارش‌دار و تاولی ویژه = 
درماتیت هریتی فرم - در ۸۱۰ از بیماران وجود دارد. و شیوع 
گاستریت لنفوسیتی و OVS‏ لنفوسیتی نیز افزایش یافته 
است. 

تست‌های سرولوژی غیرتهاجمی, معمولاً قبل از بیوپسی 
انجام می‌شوند. حساس‌ترین تست‌ها. حضور آنتی‌بادی‌های 18۸ 
علیه ترانس‌گلوتامیناز بافتی یا آنتی‌بادی‌های 18۸ یا IgG‏ علیه 
گلیادین دی‌آمیده می‌باشند. آنتی‌بادی‌های ضد اندومیزیال بسیار 
اختصاصی هستند اما حساسیت کمتری نسبت به ple‏ 
آنتی‌بادی‌ها دارند. فقدان ۲11۸-02 یا HLA-DQ8‏ به 
دلیل ارزش پیشگویی BUS‏ منفی SVL,‏ آن» مفید است اما 
حضور این آلل‌های شایع برای اثبات تشخیصی کمک ‌کننده 
نمی‌باشد. 

بیماران دچار بیماری سلیاک» بروز بیشتر از حد طبیعی را 
برای ابتلاء به بدخیمی GLE‏ می‌دهند. شایع‌ترین سرطان مرتبط 
با بیماری سلیاک ثنفوم سلول 7 ممرتبط با انتروباتی(۱) 
می‌باشد» که یک تومور تهاجمی سلول‌های 1 داخل پوششی 
است. آدنوکارسینوم روده KS gk‏ هم در افراد دچار بیماری 
سلیاک رایج‌تر است. بنابراین» زمانی که نشانه‌هایی همچون درد 
gos‏ اسهال. و کاهش وزن علی‌رغم رژیم سخت فاقد گلوتن 
پیشرفت کننده سرطان یا اسپروی ep shee‏ که در آنها پاسخ به 
رژیم فاقد گلوتن از بین می‌رود باید مدنظر قرار گیرد. به هر حال» 
این مهم است که تشخیص داده شود که ناتوانی در متعهدبودن 
به رژیم فاقد گلوتن» شایع‌ترین cle‏ نشانه‌های راجعه است» و 
اکثر افراد دچار بیماری سلیاک با محدودیت‌های غذایی خوب IS‏ 
می‌آیند و از عللی غیرمرتبط با بیماری از بین می‌روند. 


انتروباتی مهیطی (تروییگال) 

cal‏ انتروباتی محیطی به سندرمی از توقف رشد و نقص 
عملکرد روده اطلاق می‌شود که در کشورهای در حال توسعه, 
شامل خیلی از نواحی صحرای آفریقء مانند گامبی؛ جمعیت‌های 
بومی استرالیای شمالی» و بعضی از گروه‌های داخل آمریکای 
جنوبی و آسیاء شامل ساکنین جوامع فقیر داخل bin‏ گواتمالاء 
هند, و پاکستان وجود دارد. درباره تأثیر شدید انتروپاتی محیطی - 
که در گذشته به آن انتروباتی تروپیکال یا اسپروی تروییکال 
اطلاق می‌شد, نمی‌توان اغراق کرد, چنانچه تخمین زده شده 
است که پیش از ۱۵۰ میلیون کودک را در کل دنیا درگیر ساخته 


1- enteropathy-associated T cel lymphoma 


ra! ‘.me/medical_ مرول‎ | 0 


= Sneek es et am eee a Net mene 


شکل .VF-YY‏ بیماری سلیاک. A‏ موارد pts‏ 425 بیماری سلیاک از دست 
رفتن کامل پرزها, ی آتروفی کامل پرزها را نشان می‌دهند. به انفیلتراسیون 
متراکم پلاسماسل در لامینا پروپریا توجه کنید. B‏ انفیلتراسیون پوشش 
سطحی توسط لنفوسیت‌های ۲ که به وسیلهٌ هسته‌های پررنگشان (Labeled‏ 
(1 مشخص می‌شوند. با هسته‌های پوششی کشیده شده و کم‌رنگ (Labeled‏ 
E)‏ مقایسه کنید. 


«JUG ell aul‏ خصوصاً داخل پرزها. علامتی برای اشکال 
خفیف بیماری سلیاک است. در هر حال, لنفوسیتوز 
اینترااپی‌تلیال و آتروفی پرزهاء S529‏ بیماری سلیاک نیستند» و 
می‌توانند تظاهری از YS plo‏ شامل انتریت ویروسی 
هم باشند. ترکیبی از یافته‌های بافت‌شناسی و سرولوژی» 
برای تشخیص بیماری سلیاک اختصاصی می‌باشند. 


تظاهرات بالینی 
در بزرگسالان, بیماری سلیاک بیشتر بین سنین ۳۰ و ۶۰ سالگی 
بروز می‌کند. هر چند. خیلی از موارد به علت تظاهرات آتیپیک تا 
مدت‌های طولانی مورد توجه بالینی قرار نمی‌گیرند. بعضی از 
بیماران بیماری سلیاک خاموش دارند» که با سرولوژی مثبت و 
آتروفی پرزها بدون وجود علایم مشخص می‌گردد» یا دچار 
سلیاک نهفته هستند» که در آن سرولوژی مثبت بوده و با آتروفی 
ویلوس همراه نمی‌باشد. بیماری سلیاک علامتدار در بزرگسالان» 
اغلب با آنمی (به علت کمبود آهن, و با شیوع کمتر, کمبود Biz‏ و 
فولات)» اسهال, نفخ و خستگی همراه است. 

پیماری سلیاک در اطفال» که کودکان مذکر و موّنث را به 
نسبت مساوی درگیر می‌سازد» می‌تواند با نشانه‌های کلاسب‌کل, 
به طور تیپیک در سنین بین ۶ و ۲۴ ماهگی (پس از ورود گلوتن 
به رژیم غذایی) با تحریک‌پذیری اتساع شکمی, آنورکسی» 
«lanl‏ اختلال رشد, کاهش وزن, یا از دست‌رفتن عضله تظاهر 
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آبتالییو یرو تئینمی 


آبتالپوبروتلینمی» یک بیماری آنوزومی مناوب است که با عدم 
توانایی در ترشح لیپوپروتئین‌های غنی از تری‌گلیسرید مشخص 
می‌گردد. آگرچه این بیماری نادر است. در اینجا ay‏ عنوان مثالی از 
نقص در انتقال از JMS‏ پوشش که سبب بروز سوء‌جذب 
می‌گردد» گنجانده شده است. موتاسیون در بروتئین SE‏ 
کننده تری‌گلیسربد میکروزومی» انتروسیت‌ها را برای صدور 
لیپوپروتئین‌ها و اسیدهای چرب آزاد ناتوان می‌سازد. در نتیجه, 
مونوگلیسریدها و تری‌گلیسریدها» داخل سلول‌های پوششی 
تجمع می‌یابند. واکوئل‌ها چربی در سلول‌های پوششی روده 
باریکتهبه ونیلة میکروس کوب نوری ONS‏ می elses? gy‏ 
توشظ رنگآمیزی ots‏ مقل 0 Oil red‏ خصوصا تس از صرق 
یک وعده غذای چرب مشخص‌تر شوند. آبتالیپوپروتکینمی» در 
دوران کودکی خودش را نشان می‌دهد. و تصوير بالینی غالب آن 
به صورت اختلال رشد» اسهال, و استئاتوره است. ناتوانی در 
جذب اسیدهای چرب ضروری منجر کمبودهایی در ویتامین‌های 
محلول در چربی می‌شود» و نقایص لیپیدی در غشاهای 
پلاسمایی» اغلب گویچه‌های سرخ آکانتوسیتی (سلول‌های 
(Spur‏ را در اسمیرهای خون محیطی به وجود می‌آورد. 


سنررع روره تهریک‌پزیر 

سندرم روده LBS) pS Sa‏ درد شکمی مزمن و 
عودکننده» نفخ و تغییراتی در عادات روده‌ای شامل اسهال و 
یبوست مشخص می‌شود. پاتوژنز آن, به خوبی مشخص نشده 
است اما شامل محرک‌های روحی - روانی» رژیم غذایی, و حرکت 
غیرطبیعی دستگاه گوارش می‌باشد. علی‌رغم نشانه‌هایی که 
بسیار واقعی هستند» هیچ ناهنجاری واضح یا میکروسکوپی در 
اکثر بیماران دچار IBS‏ دیده نمی‌شود. بنابراین» تشخیص بر ab‏ 
نشانه‌های بالینی است. به طور معمول» IBS‏ در سنین بین ۲۰ تا 
۰ سالگی بروز می‌يابد. و ارجحیت قابل توجهی در جنس موّنث 
دارد. تنوع در معیارهای تشخیصی, برآورد میزان شیوع آن را 
دشوار ساخته است. اما مبزان‌های شیو 
کشورهای توسعه بافته؛ به طور CSS‏ بین TNS TD‏ 
می‌باشد. در بیماران دچار اسهال» کولیت میکروسکوپی» بیماری 
سلیاک» ژیاردیاز, pe‏ تحمل لاکتوز» رشد بیش از حد باکتری در 
روده کوچک» سوء‌جذب نمک‌های صفراوی, سرطان کولون» و 
بیماری التهابی روده, ub‏ رد گردند (اگرچه, IBS‏ در بیماران 
دارای بیماری التهابی روده شایع می‌باشد). پیشآگهی ABS‏ 
ارتباط بسپار زبادی با ore‏ نشانه‌ها دارده طولانی‌تر بودن 


گزارش شده در 


1- Irritable bowel syndrome 


ms‏ آسیبشناس پایه Gata‏ (رابینز) 


و مد یت با وم ره 


است. اگرچه. سوءتغذیه LL‏ در پاتوژئز این اختلاز ۳9 
داشته باشد که ay‏ آن انتروباتی تروییکال هم نسبت داده 
می‌شود - di‏ مکمل تغذیه‌ای و di‏ مکمل ویتامینی و مواد معدنی 
توانایی برگرداندن کامل این سندرم را ندارند. حمله‌های مکرر 
«fly‏ طی ۲ تا ۳ سال اول عمر ارتباط بسیار نزدیکی با 
انتروپاتی محیطی دارند. پاتوژن‌های بسیاری در این جوامع 
اندمیک sith, oo‏ اما ارتباط هیچ ole‏ عفونی واحدی به این 
اپی‌زودهای اسهالی مشخص نشده است. نمونه‌های بیوپسی 
روده‌ای» تنها در تعداد کمی از oe‏ بررسی شده است, و نمای 
بافت‌شناسی گزارش شده از آنها بیشتر مشابه بیماری سلیاک 
شدید بوده تا انتریت عفونی. یک ون ol‏ استوار است 
که اسهال‌های Ko‏ سیکلی از آسیب مخاطی» سوءتغذیه, 
عفونت و التهاب را برقرار می‌سازد. هر die‏ این فرضیه, تا حدی 
cob‏ نشد زیرا معیارهای تشخیصی قابل قبول برای انتروپاتی 
محیطی died’‏ به اين لحاظ که موجودیت آن اصولا به وسیله 
تخمین‌های آپیدمیولوژیک رشد و تکامل فیزیکی و شناختی 
تعریف شده است. 


کمبور لاکتاز (ری‌ساکاریر از) 

دی‌ساکاریدازها, شامل لاکتازن در قسمت اپیکال غشای حاشیه 

برسي سلول‌های پوششی جاذب پرزها قرار دارند. به دلیل اینکه, 

این نقص بیوشیمیایی است معمولاً بیوسی‌ها نکته خاصی 

ندارند, کمبود لاکتاز دو نوع است: 

© کمود مادرزادی لا کتاز. یک JMS!‏ اتوزومی مغلوب 
است که به dling‏ موتاسیونی در ژنی که لاکتاز را کدگذاری 
می‌کند. ایجاد می‌گردد. اين بیماری نادر است و dy‏ صورت 
اسهال انفجاری ay‏ همراه مدفوعی SU]‏ کفدار و اتساع 
شکم پس خوردن شیر مشخص می‌شود. نشانه‌ها پس از 
اینکه تماس با شیر و فرآورده‌های شیری خاتمه می‌یابند. 
تخفیف پیدا می‌کنند به این صورت که لاکتوزی که به لحاظ 
اسموتیکی فعال است ولی قابل جذب از لومن نمی‌باشد, 
حذف می‌گردد. 

© کمودا کتسابی لا کتان در نتیجهُ تنظیم کاهشی بیان ژن 
لاکتاز ایجاد می‌گردد و خصوصاً در بین بومیان آمریکایی» 
آفریقایی - آمریکایی‌ها, و چینی‌ها شایع می‌باشد. تنظیم 
کاهشی لاکتاز در روده پس از دوران کودکی روی می‌دهد, 
احتمالاً منعکس کنندة این واقعیت است aS‏ قبل از عصر 
تولید محصولات لبنی از طریق دام‌داری - وجود SUSY‏ پس 
از اینکه کودکان نوشیدن شیر مادر را قطع کردند» 
غیرضروری بوده است. شروع کمبود اکتسابی لاکناز, گاهاً با 
عفونت‌های روده‌ای ویروسی و باکتریایی همراه است. 
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حفره دهان و دستگاه گوارش 


دست‌دادن مناطق سطحی حاشیه برسی: و احتمالكُ 
نقصان بلوغ انتروسیتی در نتیجه آسیب پوششی با واسله 


ایمنی می‌باشد. 

9 کمود Seb ESN‏ اسهال اسموتیک به علت عدم 
توانایی در تجزیه و جذب لاکتوز می‌شود. 

9 سندرم روده تحریدکذبر (TBS)‏ بادرد شکمی مزمن و 
عودکننده» (ZAG‏ و تغییراتی در clube‏ روده‌ای مشخص 
می‌شود. پاتوژنز cyl‏ به خوبی مشخص نشده است. 

9 دو شکل کولیت میکروسکوپی, SSIS CMS‏ و کولیت 

لنفوسیتی» هر دو سبب اسهال آبکی می‌شوند. روده‌هاء به 

ظاهر طبیعی هستند» و بیماری‌ها از طریق نماهای 
piles. lust,‏ شتا سامی می گرد 


انتروکولیت عفونی 


انتروکولیت» می‌تواند خود را با طیف وسیعی از علایم و نشانه‌ها 
نشان دهد که شامل اسهال, درد شکمی. احساس فوریت در دفع» 
ناراحتی در ناحیه اطراف آنوس, بی‌اختیاری» و خونریزی هستند. 
این معضل جهانی. مسوّول بیش از ۱۲۰۰۰ مرگ در روز در میان 
کودکان در کشورهای در حال توسعه» و نیمی از تمامی مرگ‌ها 
قبل از سن ۵ سالگی در کل دنیا می‌باشد. عفونت‌های باکتریایی» 
مانند اشریشیا کولای انتروتوکسیژنیک» معمولاً مسوول 
می‌باشند» اما شایع‌ترین پاتوژن‌ها برحسب سن, تغذیه, و وضعیت 
ایمنی میزبان. و همچنین تأثیرات محیطی متفیر می‌باشند 
(جدول ۱۴-۴). به عنوان مثال» اپیدمی‌های وبا در مناطق دارای 
بهداشت ضعیف. در نتیجهٌ اقدامات ناکافی در Aine}‏ عمومی, یا 
به عنوان پیامد بلایای طبیعی (مثلاً زمین لرزه هائیتی در سال 
۰ یا جنگ شایع می‌باشند. اسهال عفونی در اطفال, که 
می‌توانند سبب دهیدراتاسیون شدید و اسیدوز متابولیک گردد به 
طور شایعی توسط ویروس‌های روده‌ای ایجاد می‌شود. 
خلاصه‌ای از خصوصیات آپیدمیولوژیک و بالینی موارد منتخبی 
از انتروکولیت باکتریال در جدول ۱۳-۴ ارائه شده است. 
نمونه‌هایی از انتروکولیت SL SL‏ ویروسی, و انگلی در زیر 


lous بحث‎ 


وبا 

ارگانیسم‌های ONS yp yay‏ باکتری‌های ویرگول شکل و گرم 
منفی هستند که باعث ایجاد وبا می‌گردند. بیماری که در دره 
5 هندوستان و بنگلادش در تمامی تاریخ ثبت شده. 
اندمیک بوده است. Vol‏ وسربوکلره از طریق آب آشامیدنی 
آلوده منتفل می‌شود. هر چند, می‌تواند در ILE‏ حضور داشته باشد 
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نشانه‌های بیماری با احتمال کمتری از بهبود آن همراه است. 


کولیت plea‏ وسلوبی 

CNS میکروسکویی ۲ مورد را دربر می‌گیرد:‎ CIS 
و کولیت لنفوسیتی. هر دوی این بیماری‌های‎ SIS 
ایدیوپاتیک, با اسهال مزمن, بدون خون و آبکی بدون کاهش‎ 
وزن تظاهر می‌یابند. به طور تیپیک, یافتههای مطالعات‎ 
رادیولوژی و اندوسکوپی» طبیعی هستند. کولیت کلاژنی» که‎ 
ALY اصولاً در زنان میانسال و مسن روی می‌دهد با حضور‎ 
کلاژن متراکم زیر اپی‌تلیال, افزایش تعداد لنفوسیت‌های داخل‎ 
پوششی, و انفیلتراسیون التهابی مخلوط داخل لامینا پروپریا‎ 
مشخص می‌شود. کولیت لنفوسیتی, از نظر بافت‌شناسی شبیه‎ 
کلاژن زیر اپی‌تلیال ضخامتی‎ LY کولیت کلاژنی می‌باشد. اما‎ 
طبیعی داشته و افزایش در لنفوسیت‌های داخل پوششی ممکن‎ 
است پیشتر باشدء که معمولاً از ۱ لنفوسیت ۲ در ۵ سول‎ 
روده‌ای تجاوز می‌کند. کولیت لنفوسیتی با بیماری‌های سلیاک و‎ 
خودایمنی» شامل تیروئیدیت» آرتریت» و گاستریت اتوایمیون یا‎ 
لنفوسیتیک همراه می‌باشد.‎ 


بیمار ی بیونر علیه Ob jus‏ 

بیماری Arle sign‏ میزبان. پس از sige‏ آلوژنیک سلول بنیادی 
خونی روی می‌دهد. در اکثر موارد. روده باریک و کولون درگیرند. 
اگرچه, بیماری پیوند dle‏ میزبان» ثانویه به هدف‌گیری 
آنتی‌ژن‌ها روی سلول‌های پوششی oti pS‏ توسط سلول‌های T‏ 
دهنده می‌باشد» انفیلتراسیون لنفوسیتی در لامینا پروپری؛ به طور 
معمول کم می‌باشد. آپوپتوز اپی‌تلیال. خصوصاً سلول‌های 
کریپت» شایع‌ترین یافته بافت‌شناسی می‌باشد. بیماری پیوند 
ade‏ میزبان روده‌ای» اغلب به صورت یک اسهال آیکی تظاهر 


می‌یابد. 


اسهال ناشی از سوء‌جذب 

Uy ul ©‏ را می‌توان به صورت ترشحی» اسموتکد» 
سوء جذبی؛ و 5 وداتیوتو‌صیف کرد. 

@ سوهء‌جذب همراه با فیپروز سیستیک, نتیجه‌ای از عدم 
کفایت بانکراس (به طور مثال: آنزیم‌های هضمی 
پانکراس ناکافی) و نفقص در تجزبه مواد مغذی داخل 
لوهن می‌باشد. 

٩‏ بیماری سلیاکک .یک‌انتروپاتی باواسط؛ ایمنی است که در 
اثر خوردن غلات حاوی گلوتن برانگیخته می‌شود. اسهال 

ناشی از سوءجذب در بیماری سلیاک, به دلیسل از 
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جدول ۱۴-۴. اشکال انتروکولیت‌های باکتر یال 


انمقال ow‏ میو لو LS)‏ 


(shellfish)‏ دهانی اندمیک. Sodus!‏ اختلالات 


نرم‌تن صدفداره 


اسهال آبکی یاخونی 


7 آسپورآدیکه کودکان: " کولون 


کودکان 


کو 


کولون چپ» rail‏ 


CRUST Nel کولون ورودهکوچک‎ 


روده‌کوچک 


i انس_غالوپاتی‎ 

میوکاردیت 

|  روط موادگردآمده اتوایمیون» به‎ 7 
1 2 nS Ve, ie 


کولون راست اسهال ee ata‏ 


اش رشیاکولی کشورهای در حال ‏ نامشخص نارهت . اطفال‌توجرانان:. ‏ روقوحک fel hi es was Seal‏ 
ان_تروتوکسیژنیک توسعه دهانی مسافران اخلالات 
(ETEC)‏ الکترولیتی 
ان_تروهموراژیک جهانی منتشر در همه جا گوشت گاو شیر اس پورادیک و OPS‏ اسهال خونی سندرم همولیتیک - 
(EHEC)‏ شامل: احشام محصولات دامداری اپیدمیک اورمیک 


(EIEC)‏ توسعه 
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نامشخص نامشخص کودکان» بزرگسالان. . کولون اسهال غیرخونی. به‌طور ناچیزی معين 
توق 


آرتریت» بیماری 
CNS‏ 


سوءجذب» اسپهال» پنوموتی» عفونت در . 
تب plu‏ محل‌ها 


Se 


 Enteroaggregative‏ جهانی 


CNS‏ سیستم عصبی مرکزی؛ GI‏ دستگاه گوارش 
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عضلانی, آنوری» شوک از دست‌دادن سطح هوشیاری, و مرک 
گردد. اکثر موارد مرک, طی ۲۴ ساعت اول پس از خلههور بیماری 
روی می‌دهند. آگرچه میزان مرک و میر برای shy‏ شدید, بدون 
درمان ۵۰ تا ۸۷۰ می‌باشد» جایگزینی مایعات» می‌تواند بیش از 
٩‏ از بیماران را نجات دهد. 

انتروگولیت ناشی ا زکمپیلو SU‏ 

کمپیلودا کتر ژژونی. شایع‌ترین پاتوژن باکتریال روده‌ای در 
کشورهای توسعه یافته است و عامل میم اسهال مسافران 
می‌باشد. اکثر عفونت‌هاء با خوردن مرغی که به طور مناسبی 
پخته نشده است» همراه می‌باشد» اما طغیان‌هایی از آن می‌تواند 
در اثر شیر غیرپاستوریزه یا آب آلوده ایجاد گردد. 


nwo ee )‏ 
پاتوژنز عفونت با کمپیلودا کتره به خوبی تعریف نشده است» 
اما چهار صفت اصلی ویرولانس آن مشتمل بر تحرک» 
چسبندگی تولید توکسین, و تهاجم می‌باشند. فلاژل اجازه 
می‌دهد تا کمپیلوبا کتر متحرک باشد. این خاصیت 
چسبندگی و کلونیزاسیون را که برای تهاجم مخاطی نیز 
ضروری «Cal‏ تسهیل می‌سازد. سایتوتوکسین‌هایی که سبب 
آسیب اپی‌تلیالی می‌شوند و انتروتوکسین شبه‌توکسین وبا نیز 
توسط بعضی از موارد جداشده از کمپیلوبا کتر ژژونی آزاد 
می‌گردد. معمولاء دیسانتری با تهاجم همراه بوده و تنها با 
تعداد اندکی از گونه‌های کمپپلودا کتر روی می‌دهد. تب 
روده‌ای زمانی روی می‌دهد که باکتری داخل لامینا پروپریا 
و گره‌های لنفاوی مزانتریک تکثیر می‌یابد. 
عفونت با کمپیلوداکتره bins‏ در بیماران دارای 
HLA-B27‏ می‌تواند سبب آرتریت واکنشی گردد. سایر 
عوارض خارج روده‌ای, fold‏ اریتم ندوزوم و سندرم گیلن - 
باره - فلجی شل که توسط التهاب اعصاب محیطی القاء شده 
در اثر خودایمنی ایجاد می‌شود - به HLA‏ بستگی ندارند. 
خوشبختانه» سنلارم گیلن - باره در ۰/۱/ یا کمتر در افراد 
آلوده شده با کمپیلودا کتر ایجاد می‌شود. 


»سالمونلاه و بسیاری از po‏ 
اشریشیا کولی, 


Jo pS gle S 
شامل: یرسینیا و‎ aah Sy عفونت‌های‎ 
همگی هیستوپانولوژی مشابهی را لقء می‌کنند. که کولیت‎ 


1- Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 


مسر Maat‏ را 

29 sloul موارد نادزی از بیماری مرقیط با غذاهای دریایی را‎ g 
تنوع آشکار فصلی در اکثر آب و هواها با توجه به رشد سریع‎ 
باکتری وبربو در درجه حرارت‌های گرم وجود دارد. تنها مخازن‎ 
حیوانی آن, نرم‌تن صدف‌دار و پلانکتون می‌باشند. سروتیپ‌های‎ 
بیماریزا هستند» اما سایر گونه‌های‎ oe IS yp yay کمی از‎ Las 
ALS نیز می‌توانند بیماری ایجاد‎ ep ys 


علی‌رغم اسهال شدید. ارگانیسم‌های وبربو غیرمههاجمند و 
داخل لومن روده باقی می‌مانند. پروتئین‌های فلاژلی که در 
حرکت و چسبیدن باکتری دخیلند» برای کلونیزاسیون موثر 
باکتری ضروری هستند. و متالوپروتئیناز ترشح شده نیز که 
فعالیت هماگلوتینینی دارده sly‏ جداسازی باکتری و ریزش 
آن درون مدفوع. مهم می‌باشد. هر چند که این 
انتروتوکسین از قبل تشکیل شده — توکسین کلرا - است که 
سبب بیماری می‌شود. این توکسین, که از ۵ زیرواحد ASB‏ 
اندوسیتوز را هدایت می‌کنند و یک زیرواحد ۸ فعال تشکیل 
شده است. به وسیلةٌ انتقال رو به عقب به داخل رتیکولوم 
اندوپلاسمیک حمل می‌شود. تکه‌ای از زیرواحد A‏ از لومن 
رتیکولوم اندوپلاسمیک به داخل سیتوزول منتقل می‌گردد. 
ob‏ که این زیرواحد با عوامل ریبوزیلاسیون ADP‏ 
سیتوزولی واکنش متقابل انجام می‌دهد تا G protein‏ 
Gea‏ را ریبوزیله و فعال سازد. اين مسأله آدنیلات سیکلاز را 
تحریک کرده و نتيجة آن که افزایشی در سیکلیک آدنوزین 
مونوفسفات (CAMP)‏ داخل سلولی است. تنظیم‌گر هدایتی 
عرض غشایی سیستیک فیبروز (CFTR)‏ ۱" رامی‌گشاید که 
این کار سبب آزادسازی یون‌های IS‏ به داخل لومن می‌شود. 
جذب سدیم و بی‌کربنات نیز کاهش می‌یابد. تجمع این 
یون‌ها» گرادیان اسموتیکی را سبب می‌شود که آب را به 
داخل لومن می‌کشد. و در نتیجه باعث اسهال ترشحی 
حجیمی می‌گردد. به طور قابل توجهی, نمونه‌های بیوپسی 


مخاطی» تنها cl ust‏ ریخت‌شتاسی آندکی رانشان میدهل؟ 


تظاهرات بالینی 

اکثر افرادی که در معرض این بیماری قرار گرفته‌انده بدون 
علامت بوده یا تنها از اسهالی خفیف رنج می‌برند. آنهایی که 
بیماری شدید دارنده شروع ناگهانی اسهال آبکی و استفراغ را 
پس از دوره کمون ۱ تا ۵ روزه نشان می‌دهند. میزان تولید 
مدفوع اسهالی می‌تواند به ۱ لیتر در ساعت برسد که باعث 
دهیدراتاسیون» Cal‏ فشارخون» اختلالات الکترولیتی؛ کرامپ 
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شکل ۱۴-۲۳. انتروکولیت باکتریایی. A‏ عفونت با کمپیلوباکتر 459933 
کولیتی حاد و خودمحدودشونده را باعث می‌شود. نوتروفیل‌ها داخل پوشش 
سطحی و پوشش کریپتی دیده می‌شوند و یک آبسة کریپتی در قسمت پایینی 
سمت راست وجود دارد. 18. عفونت اشریشیا کولی انترواینویز یو مشابه سایر 
کولیت‌های حاد خودمحدودشونده می‌باشد. به حفظ ساختار و فاصله طبیعی 
کریپت‌ها علی‌رغم وجود نوتروفیل‌های بیشمار داخل پوششی توجه کنید. 


بیماری اسهالی کودکان و 4۷۵ از مرگ و میرهای ناشی از اسهال 


ارگانیسم‌های SSS‏ به محیط اسیدی شدید معده مقاومند. 
که این مسأله توجیه کننده دوز عفونت‌زای پایین آن است. 
ارگ انیسم‌ها در روده توسط سلول‌های اپی‌تلیالی M‏ 
(microfold)‏ - که برای نمونه‌برداری و برداشتن 
آنتی‌ژن‌های لومینال تخصصی شده‌اند - برداشته می‌شوند. 
پس از تکثیر داخل سلول, باکتری به درون لامینا پروپریا فرار 
می‌کند. سپس, این باکتری‌هاء سلول‌های پوششی روده 
باریک و کولون را از gb‏ غشاهای بازولترال که 
گیرنده‌های باکتری را بروز می‌دهند. آلوده می‌سازد. راه دیگر 
آنکه شیگلای داخل لومن می‌تواند به طور مستقیم اتصالات 
محکم اپی‌تلیالی را به منظور در معرض تماس قراردادن 
گیرنده‌های بازولترال باکتری تعدیل کند. مورد دومی, تاحدی 
به واسطه پروتئین‌های ویرولانس انجام می‌شود که بعضی از 
آنها مستقیماً از طریق سیستم ترشحی تیپ 11[ به درون 
سیتوپلاسم میزبان تزریق می‌گردند. بمضی از سروتیپ‌های 
XO‏ دبسانتربه, نیز توکسین Stx Wud‏ را آزاد می‌سازند, 
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| حاد خودمحدود شونده نامیده می‌شود» و Cyl‏ پاتوژن‌ها را 
نمی‌توان به طور قابل اعتمادی به وسیله بیوپسی بافتی از 
هم افتراق داد. yb ply‏ اصولاً تشخیص اختصاصی, بر پایه 
خودمحدودشونده» شامل: انفیلتراسیون نوتروفیلی شدید در 
لامینا پروپریا و داخل پوشش می‌باشد (شکل ۱۴-۲۳ (A‏ 
کریپت‌ها) و آبسه‌های کریپتی (کریپت‌ها به همراه تجمعاتی 
از نوتروفیل‌های داخل لومن) نیز ممکن است حضور داشته 
باشند. محفوظ ماندن ساختار کریپت در اکثر موارد کولیت حاد 
خودمحدودشونده» در افتراق اين عفونت‌ها از بیماری التهابی 
روده کمک‌کننده می‌باشد (شکل ۱۴-۲۳ (B‏ 


۱ تظاهرات بالینی 
بلعیدن تعداد اندکی در حد ۵۰۰ارگانیسم از کمیلوبا کتر ژژونی» 
می‌تواند بیماری را پس از دوره کمونی تا حداکثر ۸ روز ایجاد AS‏ 
اسهال آبکی, چه به صورت حاد و چه به صورت شروع پس از 
علایم پیش‌زمینه شبیه آنفلوانزا؛ تظاهر اولیه بیماری می‌باشد و 
دیسانتری در ۱۵ تا 4۵۰ از بیماران ایجاد می‌شود. بیماران, 
ممکن است برای ۱ ماه L‏ بیشتر پس از بهبود بالینی بیماری» 
باکتری l)‏ دفع aus‏ بیماری» خودم‌حدودشونده Cul‏ 9 بنابراین 

yb‏ کشت مدفوع است. زیرا تغییرات بافت‌شناسی برای کولیت 

۱ ناشی از کمپیلودا کتر اختصاصی نمی‌باشد. 


joules 
باسیل‌های گرم منفی هستند که‎ IES ارگانیسم‌های‎ 
بدون کپسول و غیرمتحرک می‌باشند.‎ es bid! بی‌هوازی‌های‎ 
انسان‌ها تنها مخزن شناخته شده می‌باشند» شیکلا یکی‎ cap 
از شایع‌ترین علل اسهال خونی باقی مانده است. تخمین زده‎ 
روی‎ Lio شده است که ۱۶۵ میلیون مورد. هر ساله 3 کیان‎ | 
می‌دهد. شیگللاء از طریق مدفوعی - دهانی یا از طریق بلعیدن‎ 
غذا و آب آلوده به شدت قابل انتقال می‌باشد. دوز آ لوده کننده»‎ ۱ 
کمتر ازه ۱۰ ارگانیسم است و هر گرم از مدفوع در طول فازهای‎ ۱ 
حاد بیماری» حاوی ۱۰۰ ارگانیسم است.‎ 
کودکان در مراکز مراقبت روزانه,‎ chy) متحده و‎ oY! در‎ 
مسافران به کشورهای در حال توسعه, و ساکنین‎ gales کارگران‎ 1 
خانه‌های نگهداری از افراد بیمار و ناتوان بیشترین قشر درگیر‎ | 
می‌باشند. 51 عفونت‌های مرتبط با شیگللا و مرگ و میرها, در‎ | 
کودکان کمتر از ۵ سال روی می‌دهد؛ در کشورهایی که شبگلا‎ | 
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زیرمجموعه‌ای از eal‏ می‌تواند بیماری انسانی به وجود آورد. 
موارد آخر» براساس ریخت‌شناسی» jlo‏ وکار بیماریزایی و رفتار 
داخل Low‏ آزمایشگاهی طبقه‌بندی می‌شوند (جدول ۱۴-۴). 
۰ ارگانیسم‌های ole (ETEC) Enterotoxigenic E.coli‏ 
دهانی گسترش می‌یابند. اینهاء یک توکسین ناپایدار در برابر 
حرارت (LT)‏ که مشنابه توکسین وباست و یک توکسین 
پایدار در ply‏ حرارت (۲()57) که cGMP‏ داخل سلولی را 
افزايش می‌دهد که آثاری مشابه با افزایش CAMP‏ توسط 
LT‏ دارد را ایجاد می‌کنند. 
0 ارگانیسم‌های (EHEC) Enterohemorrhagic E.coli‏ به 
صورت سروتیپ‌های 0157:۳717 و یر O157:H7‏ 
تقسیم‌بندی می‌شوند. طغیان‌های ناشی از اشربشیا کولی 
7 در کشورهای توسعه یافته با مصرف گوشت گاو 
چرخ کرده که به طور کافی پخته نشده» شیر و سبزیجات 
مرتبط می‌باشد. هر دو سروتیپ‌های 0157:717 و غیر 
7 ستوکسین‌های شبه‌شیگا تولید می‌کنند و 
می‌توانند سبب دیسانتری شوند. اینها همچنین می‌توانند 
باعث بروز سندرم همولیتیک - See yal‏ گردند (فصل ۱۳). 
© ارگانیسم‌های AEIEC) Enteroinvasive E.coli‏ از نظر 
باکتریولوژی به WS‏ شبیهند اما توکسین تولید نمی‌کنند. 
اینها به سلول‌های اپی‌تلیوم روده تهاجم کرده و اسهال 
© ارگانیسم‌های (EAEC) Enteroaggregative E.coli‏ از 
طریق فیمبریاهای چسبنده dy‏ انتروسیت‌ها متصل می‌شوند. 


سالمونلوز 

گونه‌های سالمونلاء که اعضایی از خانواده انتروبااکتریاسه از 
باسیل‌های گرم منفی هستند. به سالمونلاتیفی - عامل 
ایجادکننده تب تیفوئید (در قسمت بعدی بحث می‌گردد) و 
گونه‌های سالمونلای غیرتیفی که سبب گاستروانتریت 
می‌شوند, تقسیم می‌گردند. عفونت با سالمونلای غیرتیفی, 
معمولا به salmonella enteritidis ole‏ است و بیش از ۱ 
میلیون مورد هر ساله در ایالات متحده روی می‌دهد, که نتیجه 
آن ۲۰۰۰ مرگ و میر است؛ شیوع آن در بسیاری از کشورها از 
اين هم حتی بیشتر است. عفونت» در کودکان کم‌سن و افراد 


1- heat labile toxin (LT) 


2- heat stable toxin (ST) 


که این توکسین ساخت پروتئینی = را مهار کرده و 
سبب مرگ سلول میزبان می‌شود. 


عفونت‌های IEE‏ در کولون چپ غالب‌ترند. اما الوم نیز 
می‌تواند درگیر شود که احتمالاً منعکس BAGS‏ حضور بیشمار 
سلول‌های ۷ در اپی‌تلیوم پوشاننده پچ‌های Peyer‏ 
کولیت‌های حاد خودمحدودشونده شبیه است. در موارد 
غشای کاذب وجود داشته باشد. احتمالاً به flo‏ گرایش به 
سوی سلول‌های ML‏ اولسرهای با ظاهر آفتی مشابه آنچه در 
بیماری کرون وجود دار نیز ممکن است روی دهد. احتمال 
اشتباه‌شدن با بیماری التهابی روده. خصوصاً اگر تغییراتی در 
ساختار کریپت ایجاد شود. قابل توجه است. اثبات عفونت با 
i‏ نیازمند کشت مدفوع است. 


تظاهرات بالینی 
پس از دوره ک_مون ۱ تا ۷ )639 شیگلا بسیماری 
خودمحدودشونده‌ای را ایجاد می‌کند که با تقریباً ۶ روز اسهال, 
تب» و درد شکمی مشخص می‌شود. اسهال آبکی اولیه در تقریباً 
۰ از بیماران به سمت فاز دیسانتری پیشرفت می‌کند. و 
نشانه‌های جسمانی تا ۱ ماه هم می‌توانند باقی بمانند. نمای 
تحت ob‏ بیماری نیز در تعداد اندکی از بزرگسالان می‌تواند ایجاد 
مدت زمانی را که طی آن ارگانیسم‌ها در مدفوع دفع می‌شوند. 
کاهش می‌دهد اما داروهای صد اسهال ممنوع می‌باشند. زیر 
اینها می‌توانند علایم را از طریق تأخیر در پاکسازی باکتری‌هاء 
طولانی سازند. ۱ 

عوارض عفونت با SSS‏ ناشایع است و شامل آرتریت 
وا کنشی است که سه‌گانه‌ای از آرتریت استریل» یورتریت» و 
کنژنکتیویت می‌باشد که ترجیحاً مردان Cate HLA-B27‏ در 
سنین بین ۲۰ تا ۴۰ سالگی را درگیر می‌سازد. سندرم همولیتیک 
اورمیک, که به طور تیپیک با اشرشیا کولی انتروهموراژبک 
(EHEC)‏ همراه است. نیز ممکن است پس از عفونت با 
شیگلایی که توکسین شیگا را ترشح می‌کند» روی دهد. 


اشریشاکولی 
bets‏ کولی, باسیل‌های گرم منفی هستند که دستگاه گوارشی 
سالم را کلونیزه می‌سازند؛ اکفراً غپرپاتوژن هستند, اما 


Scanned by CamScanner 


| ancien ha Matti 


Pa t me/medical_ _Jozve 


| .. فص :۱۳ 


1 


سره دهان و دستگاه ات 
تب‌های بالای ثابت و تندرنس Bix‏ دنبال می‌شود که می‌تواند 
آپاندیسیت را sai‏ کند. Rose spots‏ ضایعات ماکولوپاپولر 


انتشار سیستمیک می‌تواند باعث عوارض خارج روده‌ای شامل 
انسفالوپاتی, مننژیت تشنج, اندوکاردیت» yd Wore‏ پنومونی» و 

سیستیت گردد. بیمارانی که دچار بیماری سلول داسی هستند. 
خصوصاً به استئومیلیت سالمونلابی مستعدند. 

همانند سالمونلا انتربتیدیس سالمونلا تیفی و سالمونلد 
باراتیفی به وسیله سلول‌های M‏ برداشته می‌شوند و سپس به 
وسیله سلول‌های مونونوکلثر در CEL‏ لنفاوی زیرین فرو برده 
می‌شوند. بنابراین» عفونت باعث GR Dp‏ پیر در ایلئوم 
انتههایی به صورت برجستگی‌هایی با سطح Sle‏ تا قطر ۸ 
سانتی‌متر می‌شود. ریزش مخاطیء زخم‌های بیضی شکلی را به 
وجود می‌آورند که در جهت محور طولی ایلئوم قرار می‌گيرند. به 
هر Se‏ برخلاف سالمونلا ابنترتدیس سالمونلا تیفی و 
سالمونلا AAI‏ می‌توانند از طریق عروق خونی و لنفاوی 
نتشار يابند. ان مسأله. باعث هایپرپلازی واکنشی غدد لنفاوی 
درناژکننده» که در آنها فاگوسیت‌های حاوی باکتری‌ها تجمع 
دارنده می‌گردد. به علاوه» طحال بزرگ و نرم شده و دارای پولپ 
قرمز کم رنگ نشانه‌های فولیکولی محو شده. و هایپرپلازی 
فاگوسیتی برجسته می‌گردد. کانون‌های کوچکی از نکروز 
پارانشیمی که به صورت تصادفی پخش شده‌اند dy‏ همراه 
تجمعات ماکروفاژی» که ندول‌های تیفوئید نامیده می‌شود. در 
eS‏ مفز استخوان, و غدد لنفاوی نیز حضور دارند. 


کولیت با غشا یکازب ۱ 

کولیت با غشای کاذب که معمولاً توسط کلستربدبوم دیفیسیل 
ایجاد می‌شود - به عنوان کولیت مرتبط با آنتی‌بیوتیک یا اسهال 
مرتبط با آنتی‌بیوتیک نیز شناخته می‌شود. نامگذاری‌های اخیر, 
به اسهالی اطلاق می‌شود که در طول یا پس از دوره‌ای از درمان 
Sign al‏ ایجاد گردد و می‌تواند به علت کلستربدیوم 
دیفیسیل و همچنین سالمونلاء کلستربد.بوم برفردنجنس تیپ 
انتروتوکسین تولید می‌کنند و عوامل شایع مسمومیت غذایی 
هستد. اینها, ele‏ کاذب به وجود نمی‌آورند. از هم گسیختگی 
میکروبیوتای طبیعی کولون توسط آنتی‌بیوتیک‌ها به 0. 
دیفیسیل اجازه رشد بیش از حد را می‌دهد. توکسین‌هایی که 
توسط Serdar -C‏ آزاد می‌گردند سبب ریبوزیلاسیون 
#6 های کوچک -Rho silo.‏ دد و باعث شکستد 

چ می‌گردد و 


1- Pseudomembranous colitis 


انتقال معمولاً از طریق غذای eibes Leyes ‘ell‏ شام sl‏ 
پخته, ماکیان, تخم مرغ؛ و شیر می‌باشد. 


فد 7۳7 یم ازارکانت‌های رنه الم تلا بای BEI‏ 
عفونت لازمند» و در فقدان اسید codes‏ مانند افرادی که 
گاستریت آتروفیک دارند یا آنههایی که تحت درمان سرکوبگر 
el‏ معده قرار دارنده حتی همین میزان تلقیحی مورد نیاز 
هم کاهش who»‏ سالمونلاهایی که دارای ژن‌های 
ویرولانسی که سیستم ترشحی تیپ ااا را کدگذاری 


سلول‌های M‏ و انتروسیت‌ها را دارند. پروتئین‌های منتقل 
Rho GTPases «os‏ سلول میزبان را فعال می‌سازند. 
بنایراین بازآرایی اکتین و برداشت base‏ به فرون 
فاگوزوم‌ها -جایی که باکتری‌ها می‌توانند در آن رشد ABS‏ -را 
تحریک می‌کنند. همچنین سالمونلاه مولکولی را ترشح 
می‌کند که آزادسازی یک ایکوزانوئید جاذب شیمیایی را از 
سلول‌های پوششی القاء می‌کند. که این کار سبب جذب 
نوتروفیل‌ها به درون لومن و آسیب مخاطی می‌گردد. 
کشت‌های مدفوع» برای تشخیص ضروری هستند. 


تب تیفوئید» که همچنین به عنوان تب روده‌ای منسوب می‌باشد. 
به وسیله سالمونلا تیفی و سالمونلا پاراتیفی ایجاد می‌گردد. 
این بیماری هر ساله تا مرز ۳۰ میلیون نفر را در کل دنیا درگیر 
می‌سازد. عقونت با As Ws‏ در مناماق asl‏ شآیم‌تر 
می‌باشد. جایی که کودکان و نوجوانان بیشتر از همه تحت 
تأثیرند. برعکس, SF‏ باراتیفی در مسافران و آنهایی که در 
کشورهای پیشرفته زندگی می‌کنند. غالب است. انسان‌هاه تنها 
مخزن برای 25S‏ و . باراتیفی می‌باشند و انتقال از طریق 
فرد به فرد یا از طریق غذا LIL‏ آلوده صورت می‌گیرد. 
کلونیزاسیون در کیسه صفراه با سنگ‌های صفراوی و وضعیت 
ناقل مزمن همراه است. عفونت حاد با بی‌اشتهایی» درد شکمی, 
نفخ, تهوع. استفراغ» و اسهال خونی همراه است که به دنبال آن 
یک فاز کوتاه بدون علامت ایجاد شده و سپس باکتریمی و تب با 
علایمی شبه‌آنفلوانزا به وچود می‌آیند. در طول این فاز است که 
شناسایی ارگانیسم‌ها په وسیله کشت خون ممکن است منجر dy‏ 
درمان آنتی‌بیوتیکی شده و از پیشروی بیشتر بیماری جلوگیری 
کند. بدون چنین درمانی» اين فاز تب‌دار پیماری با وجود ۲ هفته 
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«Sets‏ با علایم نب لکوسایتوز درد شکمی. کرامپ» 


هایپوآلبومینمی» اسهال آبکی, و دهیدراتاسیون تخلاهر می‌کنند. 
لکوسیت‌های داخل مدفوع و خون مخفی ممکن است وجود 
مرتبط Cb‏ دبفیسیل» معمولاً بیشتر به وسیله شناسایی 
توکسین ). دیفیسیل, به نسبت کشت. انجام می‌شود و با 
یافته‌های هیستوپاتولوژیک مشخصه‌ای حمایت می‌شود. عمومأ 
رژیم‌های حاوی مترونیدازول یا وانکومایسین, درمان‌های موّثری 
هستند اما گونه‌های ). دبفسیل polio‏ به آنتی‌بیوتیک و با 
ویرولانس بالا a‏ طور فزاینده‌ای شایعند» و عفونت می‌تواند در 
بیماران در معرض خطر عود کند. 


نوروویروس (Norovirus)‏ 
نوروویروس که قبلاً به عنوان ویروس شبه نورواک 
(Norwalk)‏ شناخته می‌شد یک عامل شایع برای 
گاستروانتریت عفونی غیرباکتریال است. نوروویروس» مسبب 
تقریباً نیمی از تمامی طفیان‌های گاستروانتریت در کل دنیاست و 
عامل شایعی برای گاستروانتریت اسپورادیک در کشورهای 
توسعه atl,‏ است. طفیان‌های محلی» معمولاً به آب یا غذای 
آلوده ربط دارند» اما عامل اکثر موارد اسپورادیک» انتقال فرد به 
فرد است. عفونت‌هاء به سادگی در Cy‏ مدارس بیمارستان‌ها» و 
خانه‌های نگهداری از سالمندان» و TSI‏ در کشتی‌های تفریحی 
منتشر می‌گردند. پس از یک دوره کمون کوتاه, در افراد درگیر 
تههوع» استفراغ. اسهال آبکیء و درد شکمی ایجاد می‌شود. 
مورفولوژی در بیوپسی غیراختصاصی است. بیماری» 

خودمحدودشونده است. 


روتاویروس 

روتاویروس دارای کپسول, سالانه ۱۴۰ میلیون انسان را آلوده 
می‌سازد و باعث ۱ میلیون مرگ می‌گردد» که این مسأله 
روتاویروس را به Che vy Fel‏ اسهال شدید دوران کودکی 
و مرگ‌های مرتبط با اسهال در کل دنیا تبدیل می‌سازد. 
کودکان بین ۶ ت۲۴ cole‏ بیشترین آسیب‌پذیری را دارند. 
محافظت در ۶ ماه ne Jol‏ احتمالاً به علت حضور 
آنتی‌بادی‌های ضد روتاویروس در شیر مادر است در حالی که 
محافظت پس از ۲ سالگی به علت ایمنی ایجاد شده پس از 
اولین عفونت می‌باشد. طفیان‌ها در بیمارستان‌ها و مراکز 
نگهداری روزانه. شایع است» و عفونت dy‏ راحتی منتشر می‌گردد؛ 
حداقل مقدار عفونت‌زا به طور تخمینی, تنها ۱۰ ذره ویروسی 
است. به طور انتخابی» روتاویروس ها انتروسیت های الم 
(جادب) را در روده باردکک آلوده می‌سازند و از سین 


سی پایه احختصاصی (رابیئز) 


شکل ۱۴-۲۴. کولیت ناشی از کلستر ید یوم دیفیسیل. ۸.کولون با غشاهای 
کاذب خرمایی رنگ حاوی نوتروفیل‌ها, سلول‌های پوششی مرده, و بقایای 
التهابی پوشیده شده است (نمای اندوسکوپی). B‏ الگوی تیپیک جاری‌شدن 
نوتروفیل‌ها از یک کریپت که فوران یک آتشفشان را یادآوری می‌کند. 


اسکلت سلولی پوششی. از دست‌رفتن اتصالات محکم سدهای 
«elds‏ آزادسازی سایتوکین» و آپوپتوز می‌شود. 


کولیت مرثبط با 7». دبفیسیل تمام obs‏ با تشکیل غشاء 
SIS‏ همراه است (شکل ۱۴-۲۴ (A‏ که شامل لایه‌ای 
چسبنده از سلول‌های التهابی و بقایا در مناطقی از کولون 
دارای آسیب مخاطی است. پوشش سطحی, برهنه است و 
لامینا پروپریای سطحی حاوی انفیلتراسیون نوتروفیلی 
متراکم و گاه ترومبوزهای فیبرینی درون مویرگ‌ها می‌باشد. 
کریپت‌های آسیب دیده به وسیله اگزودای موکوسی - چرکی 
متورم می‌گردند» که به شکلی یادآوری کننده یک آتشفشان» 
فوران می‌کنند (شکل ۱۳-۲۴). 


تظاهرات بالینی 

عوامل خطر برای کولیت مرتبط Cb‏ دیفیسیل علاوه بر تماس 
با آنتی‌بیوتیک‌ها شامل سن VL‏ بستری‌شدن در بیمارستان» و 
سرکوب سیستم ایمنی می‌باشند. این ارگانیسم خصوصاً در 
بیمارستان‌ها ald‏ است؛ به میزان ۸۲۰ از بزرگسالان بستری 
شده در بیمارستان» با 6. دبفیسیل کلونیزه می‌شوند (میزان آن 
۰ برابر بیشتر از جمعیت عادی است)» اما AST‏ بیماران کلونیزه 
شده» عاری از بیماری هستند. افراد دچار کولیت مرتبط Ch‏ 
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نفود ied‏ نیگن تسین ون 
۲ اطلاق می‌شود را به وجود آورند. از این 
روء عفونت با استرونژیلونیدس می‌تواند برای تمامی عمر 
ley (SL‏ و در افراد دچار سرکوب ایمنی می‌تواند 
عفونت‌های سختی را به وجود آورد. 

نکاتور آمربکانوس 4 La gr Sl‏ دئودناله ۲ این 
کرشهای شابن ۱ بیلیوم انسایم را در کل نا sll‏ 
می‌سازند و ناتوانی قابل توجهی به وجود می‌آورند. عفونت 
با نفوذ لارو از طریق پوست آغاز می‌شود. پس از تکامل 
بیشتر در ریه‌هاء لاروها تا تراشه مهاجرت eos‏ و بلعیده 
می‌شوند. زمانی که در دئودنوم قرار می‌گیرند. Sb‏ می‌شوند 
و کرم‌های بالغ به مخاط می‌چسبند» خون را می‌مکند و 
تکثیر می‌یابند. کرم‌های قلابدار Cle‏ عمده آنمی فقر آهن 
در کشورهای در Jl‏ توسعه‌اند. 

ژبازدیا لاملا این تک‌یاخته HGF‏ -که همچنین به آن 
ژباردبادنودنالیس( "ایا ژباردباابتتستینالیس( ۵ هم اطلاق 
Apes‏ مسوول GIG‏ عفونت DSI‏ بیماریزا در 
انسان‌هاست و به Aly‏ آب یا غذای آلوده به مدفوع 
منتشر می‌گردد. عفونت» ممکن است پس از بلع تعداد اندکی 
به مقدار ۱۰ کیست ایجاد گردد. dy‏ این علت که کیست‌ها به 
کارین مقاوستت ارکایی‌های وبا زد نات hls‏ که PP‏ 
ol‏ عمومی و روستایی آنها فاقد فیلتر است» اندمیک 
می‌باشد. در محیط اسیدی معده. خروج از کیست روی 
می‌دهد و تروفوزوئیت‌ها آزاد می‌شوند. 18۸ ترشحی و 
پاسخ‌های IL-6‏ مخاطی برای پاکسازی عفونت‌های 
ژباردیایی مهمند» و افراد دچار سرکوب ایمنیء افراد دچار 
آگاما گلوبولینمی» یا افراد دچار سوء‌تغذیه اغلب دچار بیماری 
شدید می‌شوند. زباردیا از پاکسازی ایمنی از طریق تغییر و 
تبدیل مداوم آنتی‌ژن سطحی اصلی خود - پروتئین سطحی 
متغیر - می‌گریزد و می‌تواند در حالی که نشانه‌های متناوب 
ایجاد می‌کند برای ماه‌ها یا سال‌ها پایدار بماند. عفونت با 
dash}‏ بیان آنزیم‌های حاشیه برسی» شامل لاکتاز را 
می‌کاهد. و باعث آسیب میکروویلوس و آپوپتوز سلول‌های 
پوششی روده کوچک می‌شود. تروفوزوئیت‌های Mao}‏ 
غیرمهاجمند و در نمونه‌های بیوپسی دئودنوم از طریق 
شکل گلابی مانند ویژه خود شناسایی می‌شوند. به لحاظ 
بالینی» ژیاردیا با اسهال حاد يا مزمن مشخص می‌گردد و 
می‌تواند سبب سوءجذب گردد. 


حفره دهان و دستگاه رالاس 


1- Ascaris Jumbricoides 2- Strongyloides 
3- Necator americanus and Ancylostoma duodenale 


4- Giardia duodenalis 5- Giardia intestinalis 


af, meimediaan _Jozveh_bot | = 


مر فده ومیل یز شحی نابلخ 
مجدد ابر می‌شوند. این تفییر در ظرفیت عملکردی» منجر Ay‏ 
از دست‌رفتن عملکرد جذبی و ترشح خالص آب و الکترولیت‌ها 
می‌شود که با یک اسهال اسموتیک ناشی از مواد مغذی که ay‏ 
طور کامل جذب نشده‌اند» ترکیب می‌شود. مشابه نوروویروس» 
روتاویروس نیز پس از یک دوره کمون کوتاه» عفونتی آشکار از 
نظر بالینی به وجود می‌آورد که خود را با استفراغ و اسهال آبکی 
برای روزهای متعددی نشان می‌دهد. در حال حاضر واکسن‌ها در 
دسترس می‌باشند» و استفاده از آنها شروع به تغییر دادن 
پیدمیولوژی عفونت با روتاویروس کرده است. به دلایلی 
ناشناخته, واکسن‌ها ی خوراکی روتاویروس در کشورهای در Je‏ 
توسعه, جایی که بیشترین نیاز به آنها وجود دار کمتر موثرند. 


بیماری hl‏ 
اگرچه» ویروس‌ها و باکتری‌هاء پاتوژن‌های روده‌ای غالب در 
ایالات متحده هستند, بیماری انگلی و عفونت‌های تک‌یاخته‌ای, 
بیش از نیمی از جمعیت جهان را به صورت مزمن یا عودکننده 
نحت تاثیر قرار می‌دهند. روده کوچک» می‌تواند تا ۰ گونه انگلی 
را oli;‏ دهد که شامل نماتودهاء مانند کرم‌های گرد ۲سکاریس و 
استرونژبلوتیدس؛ کرم‌های قلابدار و کرمک؛ سستودهاء شامل: 
تک‌یاخته‌ها می‌باشند. 
21 3 ۱ ۰ ~ 2 ۰ 
9 آسکاریس لومریکوئیدس ".این نماتود بیش از! بیلیون 
انسان ly‏ در Lis‏ در نتيحه آلودگی مدقوعی - دهانی انسانی 
آلوده می‌سازد. تخم‌های خورده coded‏ در روده باز می‌شوند و 
طریق گردش اسپلنکنیک به کبد مهاجرت می‌کنند. و در 
آنجا آبسه‌های کبدی را ایجاد می‌کنند. و سپس از جریان 
خون. سیستمیک به ریه می‌روند. جایی که می‌توانند باعث 
پنومونیت آسکارسی شوند. در cyl‏ مورد él‏ لاروها که 
به سمت YL‏ به سوی تراشه مهاجرت کرده‌اند بلعیده 
می‌شوند» و دوباره به روده وارد می‌شوند تا به کرم‌های بالغ 
رشد کنند. 
alae‏ ۲ ی ۶۱ ۰ 
6 استرولبلونیدس(۳ لارو استروندباوینس, در خاک 
زمین آلوده به مدفوع زندگی می‌کند و می‌تواند در پوست 
غیرآسیب دیده نفوذ کند. آنها از طریق ریه‌ها مهاجرت 
می‌کنند تا به تراشه برسند و در آنجا بلعیده می‌شوند و 
سپس در روده‌ها به کرم‌های بالغ تبدیل می‌گردند. برخلاف 
سایر کرم‌های روده‌ای» که به مرحلة اووم یا لاروی بیرون از 
داخل روده باز شوند و لاروهاپی ر آزاد سازند که به مخاط 
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درل Sass‏ تحت شرایط فزایش فشار داخل مج uly‏ 
کولون سیگموئید تمایل a‏ ایجاد دارد. این مسأله با ساختمان 
منحصر به فرد موسکولاریس پروپریای کولون تسهیل 
می‌گردد. جایی که اعصاب. وازا CLS)‏ شریانی و غلاف‌های 
بافت همبند آنها به پوشش عضلانی حلقوی داخلی نفوذ 
کرده و باعث ایجاد عدم پیوستگی در دیواره عضلانی 
می‌شوند. در ple‏ بخش‌های روده, این فواصل به وسیله 
a‏ طولی خارجی موسکولاریس پروپریا تقویت می‌شوند, 
اما در کولون, این لایه عضلانی ناپیوسته و در BLY‏ به نام 
تنیا کولی( جمع شده است. فشارهای بالای داخل مجراه 
ممکن است توسط انقباضات پریستالتیسم تشدید یافته تولید 
شوند. و سگمان‌هایی از روده به طور جداگانه دچار انقباض 
می‌شوند. این مسأله ممکن است به وسیله رژیم‌های غذایی 
کم فیبر, که حجم مدفوع را کاهش می‌دهند» تشدید یا بدتر 


a 


gw 


از نظر آناتومیکی» دیورتیکول‌های کولون بیرون‌زدگی‌های 


کوچک و شبیه فلاسک. می‌باشند. که معمولاً ۰/۵ تا ۱ 
سانتی‌متر قطر دارند. و با انتشاری منظم در بین LS‏ کولی 
روی می‌دهند (شکل ۱۴-۲۵ (A‏ بیشترین شیوع آنها در 
کولون سیگموئید است اما سایر مناطق کولون هم در موارد 
شدید درگیر می‌شوند. به دلیل اینکه دیورتیکول‌ها قابلیت 
فشرده‌شدن دارند. به سهولت از محتویات مدفوع تخلیه 
می‌شوند. و اغلب با زواید Sigh gl‏ حاوی چربی در 
سطح کولون احاطه شده‌اند» در معایئه غیرجدی ممکن است 
مورد CMLL‏ قرار گیرند. دیورتیکول‌های کولون دارای 
ژینواره‌ای نازک معشکل از مخاط صاف Ly‏ آتروفیک, 
زیرمخاطی فشرده و موسکولاریس پروپریای نازک می‌باشند 
اغلب. این جزء اخیر کاملاً غایب است (شکل ۰۱۴-۳۰ 1 و 
(C‏ هایپرتروفی LY‏ حلقوی موسکولاریس پروپریا در 
قسمت درگیر )6099 شایع است. انسداد دیورتیکول» منحر به 
تغییرات التهابی و ایجاد دیور تیکولیت و پری‌دیورتیکولیت 
می‌شود. از آنجایی که دیورتیکول» تنها به وسیله عصضله 
مخاطی لایه نازکی از بافت چربی ساب‌سروزی محافظت 
می‌شود. التهاب و افزایش فشار داخل دیورتیکول مسدود 
می‌تواند سبب پرفوراسیون شود. با با بدون پرفوراسیون» 


1- Taeniae coli 


2- epiploic appendices 


انتروکولیت عفونی 
@ وبربوکلرهتوکسینی از قبل تشکیل شده را ترشح می‌کند 
که باعث ترشح حجیم کلراید می‌گردد. متعاقب آن آب. به 
دنبال گرادیان اسموتیک حاصله خارج می‌شود. که نتیجةُ 
سای ره انست 
© کمپیلودا کتر 3955 شایع‌ترین پاتوژن باکتریال روده‌ای 
در کشورهای توسعه dil‏ است و همچنین باعث اسهال 


مسافران می‌شود. اکثر موارد جدا شده. غیرمهاجمند. 
گونه‌های سالمونلاو shape IE‏ و با اسهال خونی 
اگزودایی همراهند (دیسانتری). عفونت با سالمونلاه علتی 
شایع برای مسمومیت غذایی است. سالمونلا تیفی, می‌تواند 
بیماری سیستمیک ایجاد کند (تب تیفوئید). 

9 کولیت با غشاء کاذب. اغلب در نتیجة درمان آنتی‌بیوتیکی 
که میکروبیوتای طبیعی را درهم می‌شکند, و اجازه می‌دهد 
CG‏ دبفسیل کلونیزه شود و رشد کند» به وجود می‌آید. 
ارگ‌انیسم. توکسین‌هایی را آزاد می‌سازد که عملکرد 
آپی‌تلیال را درهم می‌شکند. پاسخ التهابی همراه شامل 
فوران ویژه شبیه آتشفشانی نوتروفیل‌ها از کریپت‌های 
کولون می‌باشد» که گسترش می‌یابد تا غشاهای کاذب 
موکوسی -چرکی را تشکیل دهد 

@ روتاوبروس »شایم‌ترین علت اسهال شدید دوران کودکی و 
متاخ اد انسهالون کل culate‏ اسهال ان ۳ 
از دست‌رف تن انستروسیت‌های بالغ است» که نتیجه آن 


سوءجذب و همچنین ترشح می‌باشد. 
so‏ 
@ عفونت‌های ناشی از انکل هاو تک باخته‌ها؛ بیش از نیمی 
از جمعیت جهان را به صورت مزمن یا عودکننده درگیر 


دیورتیکولیت سیگموئید 


در کل بیماری دیورتیکولی به بیرون‌زدگی‌های اکتسابی 
دیورتیکول مانند کاذب مخاط و زیرمخاط کولون اطلاق می‌شود. 
این Gad Saas‏ کولونی در فراد جوانتر از ۳۰ سال نادر 
می‌باشد» اما شیوع آن در جمعیت‌های بزرگسال غربی بالای ۶۰ 
سال به ۸۵۰ می‌رسد. معمولاً دیورتیکول‌ها» متعددند, و به این 
شرایط, دیورتیکولوزیس اطلاق می‌شود. اين بیماری در xb‏ و 
کشورهای غیرصنعتی شیوع بسیار کمتری دارد, که احتمالاً به 
علت تفاوت‌های رژیم غذایی است. 
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حفره دهان و دستگاه گوارش 


Gey 9‏ دیورتیکولی کولون سیگمونید. در جمعیت‌های 
غربی بالای ۶۰ سال شایع است. عوامل اتیولوژیک دخیل, 


شامل: رژیم غذایی کم gard‏ اسپاسم کولون, و آناتومی 
منحصر به فرد کولون است. التسهاب دیورتیکول, 
YS) ys‏ تعداد اندکی از افراد دچار دبورتیکولوز را 
درگیر می‌سازد, اما در شدیدترین شکل خود می‌تواند 


بیماری التهابی روده 
(Inflammatory Bowel Disease)‏ 


Cen‏ التهابی روده (IBD)‏ وضعیتی مزمن است که از 
فعال‌شدن نامتناسب ایمنی مخاطی نشأت می‌گیرد. IBD‏ دو 
Aoi»‏ اصلی را شامل می‌شود. بیماری کرون و CASS‏ 
اولسراتیو. افتراق بین کولیت اولسراتیو و بیماری کرون» عمدتا بر 
Hb‏ توزیع مناطق درگیر و Gls‏ ریخت‌شناسی بیماری در این 
مناطق استوار است (شکل ۱۴-۲۶؛ جدول ۱۴-۵). کوست 
اولسراتیو به کولون و رکتوم محدود می‌باشد و تنها به مخاط 
و زبرمخاط GES‏ می‌یابد. برعکس» بیماری کرون که به 
آن اثتریت ناحیه‌ای (regional enteritis)‏ ت اطلاق 
می‌گردد (به علت درگری مکرر Ce gal‏ ممکن است re‏ 
ناحیه‌ای از دستگاه گوارش را درگیر کند و ABN‏ 
تمام‌جداری است. 


اپیدمیولوژی 

هم بیماری کرون و هم کولیت اولسراتیو, در زنان شایع‌ترند و 
اغلب طی بلوغ یا در بالغین جوان روی می‌دهند. در جوامع 
صنعتی غربی, IBD‏ در میان سفیدپوستان شایع‌تر است. در 
ایالات متحده ۲ تا ۵ برابر بیشتر در بین بهودی‌های اروپایی 
شرقی (اشکنازی") روی می‌دهد. حداقل بخشی از این 
ارجحیت به علت عوامل ژنت 
پاتوژنز بحث می‌گردد. توزیع جفرافیایی ABD‏ بسیار متنوع 
می‌باشد, اما در آمریکای شمالی» اروپای شمالی» و استرالیا 
بیشترین شیوع را دارد. شیوع جهانی IBD‏ در حال افزایش است 
و در مناطقی در حال شایع‌تر شدن است که به صورت تاریخی 
شیوع پایین بوده است. فرضیه بهداشت. پیشنهاد می‌کند که 
این تغیبرات در شیوع بیماری به بهبود شرایط دذخیره غذا و 


است که بعدا تحت عنوان 


1- Ashkenazi 


شکل ۱۴-۲۵ بیماری دیور تیکولی سیگموئید. ۸. دیور تیکول‌های پرشده از 
مدفوع, به طور منظمی قرار گرفته‌اند. B‏ برش مقطعی بیرون‌زدگی مخاط زیر 
موسکولاریس پروپریا را نشان می‌دهد. C‏ فوتومیکروگراف با بزرگ‌نمایی 
پایین از دیور تیکول سیگموئید. بیرون‌زدگی مخاط و زیرمخاط را از میان 


موسکولاریس پروپریا نشان می‌دهد. 


دیورتیکولیت راجعه می‌تواند باعث کولیت سگمنتال» افزايش 
ضخامت فیبروزی دیوار کولون و اطراف ان یا تشکیل تنگی 
شود. پرفوراسیون» می‌تواند باعث تشکیل آبسه‌های اطراف 


کولون, ایجاد مجاری سینوسی و گاهاء پریتونیت گردد. 


تظاهرات call‏ 
اکثر افراد دچار بیماری دیورتیکولی» در طول عمرشان بدون 
علامت باقی می‌مانند. در حدود ۸۲۰ از بیماران درگیر, شکایاتی 
چون کرامپ‌های متناوب ناراحتی مداوم در قسمت تحتانی 
pS‏ یبوست. و اسهال ایجاد می‌شود. مطالعات طولی نشان 
lesbo‏ که در حالی که دیورتیکول‌ها در مراحل Ae)‏ ایجادشان 
می‌توانند پسرفت ALS‏ با گذشت زمان اغلب زیادتر و بزرگتر 
می‌شوند. این مسأله که آیا رژیم پر از فیبر از چنین پیشروی 
جلوگیری می‌کند یا محافظتی بر علیه بروز دیورتیکولیت ایجاد 
می‌کند, نامشخص است. حتی پس از بروز دیورتیکولیت» در اکثر 
اوقات به طور خودبخود b‏ پس از درمان آنتی‌بیوتیکی برطرف 
می‌گردند. و تعداد نسبتاً کمی از بیماران په دخالت جراحی نیاز 


دارند. 
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جدول ۰۱۴-۵ مشخصاتی که بیماری کرون را از کولیت اولسراتیو افتراق 


بله 
نه 


بله 


نی 


ماکروسکوپی 

aol‏ درگیر در ایلئوم کولون 

ana) 

درگیری رکتوم lals‏ 

توزیع وجود ضایعات 
پ_رشی (skip‏ 
lesions)‏ 

al, تنگی‎ 

نمای دیواره روده ضخیم 

kell‏ ترانس‌مورال 

پسودوپولیپ متوسط 

اولسرها عمیق, مانند چاقو 

واکنش لنفوئیدی . واضح 

فیبروز واضح 

سروزیت واضح 

گرانولوم ab‏ (تقریباً ۳۵//) 

فیستول اسینوس ‏ له 

بالینی . 

فیستول اطراف بله (در بیماری 

آنیس کولون) 

سوءجذب چربی/ بله 

clay 

پتانسیل بدخیمی در درگیریکولون 

عود پس از جراحی . شایع 

مگاکولون‌توکسیک . نه 


توجه: تمامی مشخصات ممکن است در یک مورد منفرد وجود نداشته 


9 ژنتیک. خطر بیماری» وقتی که عضوی درگیر در خانواده 


باشند. 


وجود دارد افزایش می‌یابد, و در بیماری کرون» میزان 
همراهی برای دوقلوهای مونوزیگوت تقریباً ۸۵۰ است. 
برعکس, همراهی دوقلوهای مونوزیگوت برای کولیت 
gail aad gl‏ تنها AVF‏ است, که پیشنهاد کننده این مسأله 


1- Self-sustaining 


ails) آسیب‌شناسی پایه اختصاصی‎ 
boos ie امد کر ماب‎ ee ee ~ tee Ff Zk او‎ 


ULCERATIVE COLITIS 


CROHN DISEASE 


Continuous 1 
colonic involvement, © 
beginning in rectum 


Transmural inflammation 
Ulcerations 
Fissures 


شکل ۰۱۴-۲۶ توزیع ضایعات در بیماری التهابی روده. افتراق بیماری کرون 
ریت اولسرتبوریه وله یز Lidell‏ 


tals‏ آلودگی غذایی ربط دارد. مخصوصاًء این فرضیه پیشنهاد 
می‌کند که کاهش فرکانس عفونت‌های روده‌ای به علت بهبود 
بهداشت باعث پیشرفت ناکافی فرآیندهای تنظیم‌گری شده است 
که پاسخ‌های ایمنی مخاطی را در اوایل عمر محدود می‌سازند. 
در نتیجهء برخوردافراد مستعد با میکروب‌هایی که به طور طبیعی 
بی‌ضررند در سالیان دیگر عمرء پاسخ‌های inal‏ نامناسبی را 
برمی‌انگیزند که ممکن است به علت فقدان عملکرد سد دفاعی 
پوششی روده» خودنگهدارنده!"" باشند. گرچه جزئیات زیادی 
مشخص نشده‌انده بعضی داده‌هاء شامل آنهایی که از مدل‌های 
حیوانی و مشاهده انسان‌ها وجود دارد ‏ که مرحله‌ای از 
گاستروانتریت حاد عفونی» خطر ایجاد IBD‏ را افزایش می‌دهد - 
با فرضیه بهداشت سازگار می‌باشند. 


علت (علل) ABD‏ نامعین باقی مانده است. هر چند» اکثر 
محققان بر این باورند که IBD‏ نتیجه‌ای از ترکیب 
وا کنش‌های متقابل مخدوش میزبان با میکروبیوتای 
)29 عملکرد مختل پوشش روده. و پاسخ‌های ایمنی 
مخاطی نابجا می‌باشد. این نماء توسط مات 
اپیدمیولوژیک, ژنتیک» و بالینی و همچنین داده‌هاپی از . 
مدل‌های IBD‏ در آزمایشگاه cules‏ می‌گردد (شکل . 
۱۴-۷). ۱ 
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تب لیب ۱ فصل ۱۶ 


ژن‌های مرتبط با IBD‏ استفاده شده است. تعداد ژن‌هایی 
که به GWAS alg‏ شناسایی شده‌اند. به سرعت در 
حال افزایشند (هم اکنون بیش از ۲۰ تا هستند)؛ اما همراه 
با NOD2‏ دو ژن مرتبط با بیماری کرون که توجه 
خاصی را به خود جلب کرده‌اند. PATGIOLI‏ بخشی 
از مسیر اتوفاگوزوم که sly‏ پاسخ‌های سلول میزبان به 
باکتری‌های داخل سلولی حیاتی است. و OURGM‏ که 
آن هم در اتوفاژی و پاکسازی باکتری‌های داخل سلولی 
دخیل است. ۸0۳2 161,1 ۸۲0 و IRGM‏ در انواع 
متعددی از سلول‌ها بیان می‌شوند و نقش دقیقشان در 
پاتوژنز بیماری کرون هنوز pre Lb‏ گردد. هر چند 
همانند 0۳2 ۸01611 و IRGM‏ به شناسایی و 
پاسخ به پاتوژن‌های Bb‏ سلولی ربط دارند و از این 
فرضیه که واکنش‌های ایمنی نامناسب به باکتری‌های 
لومنی در پاتوژنز IBD‏ مهم می‌باشد. حمایت می‌کنند. 
هیچ کدام از این ژن‌ها با کولیت اولسرأتیو مرتبط نیستند. 


9 پاسخ‌های ایمنی مخاطی. هر چند ساز وکارهایی که به 


وسیله آنها ایمنی مخاطی در پاتوژنز کولیت اولسراتیو و 
بیماری کرون دخالت دارد. همچنان در حال رمزگشایی 
می‌باشند. عوامل سرکوبگر و تعدیل‌گر ایمنی» تکیه‌گاه 
اصلی درمان IBD‏ باقی مانده‌اند. جهت‌گیری سلول‌های 
1 کمکی به تیپ THI]‏ در بیماری کرون به خوبی شناخته 
شده است و داده‌های به دست آمده نشان می‌دهند که 
سلول‌های 11117 هم در پاتوژنز یهار دخیلند. در sub‏ 
این مسأله, پلی‌مورفیسم‌های معینی از گیرنده 1123 
باعث محافظت در برابر بیماری ون و کولیت اولسراتیو 
sgh‏ )1-23 در خکامل و حقط سلول‌های THAT‏ 
دخیل است). محافظت ایجاد شده به وسیله 
پلی‌مورفیسم‌های pS‏ 0.6 11-23 به همراه تأثیر مشخص 
درمان anti-TNF‏ در بعضی از بیماران دچار کولیت 
اراتتویاز تشن های ساول های ار و Palas Teal‏ 
می‌کند. 

بعضی داده‌هاء پیشنهاد می‌کنند که پاسخ ایمنی پاتوژئیک 
در کولیت اولسراتیو شامل جزء مهمی از 11:2 است. به 
عنوان IL-13 ayy ote‏ مخاطیء در کولیت اولسراتو و 
با درجات کمتری» در بیماری کرون افزایش می‌یابد. با آين 
حال, نقش پاتوژنیک سلول‌های 11:2 در پاتوژنز ABD‏ 


1- Molecular linkage analyses 


2- nucleotide oligomerization binding domain 2 
3- genome-wide association study 

4- autophagy-related 16-like-] 

5- Immunity-related GTPaseM 


Barrier defects 


2 (a lead to influx 
bol geen of bacterial 


components 


9 7 Macrophage 4 2 


4 a 
“en ۳۳ 7 TNF 
Dendritic. و‎ ٩ CD4+ Sod 


cell T cell 


LO) 
۳-46 
۳۲ مد‎ 


Neutrophil 


شکل ۴-۷ digas.)‏ پانوژنز بیماری التهابی روده (IBD)‏ جنبه‌های مربوط 
به هر دو بیماری کرون و کولیت اولسراتیو نشان داده شده است. 


است که عوامل ژنتیکی در این فرم از 13370 کمتر غلبه دارند. 


آتالیزهای بیوند مولکولی۲* در خانواده‌های درگ 
2 را a‏ عنوان ژن مستعدکننده در بیماری کرون 
شناسایی کرده‌اند. 01" پروتئینی را کدگذاری می‌کند 
که به پپتیدوگلیکان باکتریال داخل سلولی متصل شده و 
متعاقباً ۱۳-8 را فعال می‌سازد. فرض بر این است که 
انواع NOD?‏ مرتبط با بیماری در تشخیص و مبارزه با 
میکروب‌های لومنی کمتر ti Sho‏ بنابراین این میکروب‌ها 
قادر به ورود به لامینا پروپریا و تحریک واکنش‌های 
التهابی می‌شوند. plo‏ داده‌ها پیشنهاد می‌کنند که 
2 ممکن است پاسخ‌های ایمنی را sly‏ جلوگیری 
از فعال‌شدن بیش از حد توسط میکروب‌های داخل مجرا 
تنظیم کند. سازوکاری که به وسیله آن پلی‌مرفیسم‌های 
2 در پاتوژنز بیماری کرون مشارکت می‌کنند. هر 
a>‏ که باشند» YL‏ در نظر داشت که بیماری در کمتر از 
۰ از افرادی که حامل موتاسیون‌های NOD2‏ هستند, 
روی می‌دهد. و موتاسیون‌های NOD2‏ در بیماران 
آفریقایی و آسیایی دارای بیماری کرون؛ ناشایع است. 

در سال‌های آخیر, از مطالعات وسیع مرتبط با ژنوم 


. که پلی‌مورفیسم‌های تک‌نوکلئوتیدی را‎ '(GWAS) 
. ارزیابی می‌کننده به منظور گسترش تحقیقات در مورد‎ 
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برور ee‏ 39 و مدل‌های تجربی و همچنین در بحضی از 

بیماران دچار IBD‏ مبارزه sus‏ اگرچه ساز وکارهای 

مسوول هنوز به خوبی شناخته نشده‌ند 
و ایمنی مخاطی را با هم متحد می‌سازد پیشنهاد کننده 
چرخه‌ای است که طی آن جریان اجزاء باکتریایی روده داخل 
لومن از خلال پوشش, پاسخ‌های ایمنی ذاتی و انطباقی را 
فعال می‌سازد. در میزبانی که از نظر ژنتیکی مستعد است. 
آزادسازی بعدی TNF‏ و plo‏ سیگنال‌های با واسطه ایمنی, 
هدایت می‌کند. که به نوبه خود باعث افزایش جریان مواد 
داخل لومن می‌گردد. این رویدادها» چرخه خود = 
تقویت‌کننده‌ای I,‏ به وجود می‌آورند که در آن یک محرک در 
هر مکانی ممکن است برای آغاز 1۳1 کافی باشد. اگرچه 
این مدل در پیشبرد مفاهیم پاتوژنز IBD‏ در حال حاضر 
OSS RS‏ است» عوامل متعددی 44 gs‏ نامشخصی 
با بیماری مرتبط می‌باشند. به طور «ibe‏ یک اپی‌زود منفرد 
از آپاندیسیت با کاهش خطر ایجاد کولیت اولسراتیو همراه 
است. مصرف تنبا کو نیز خطر IBD‏ را تعدیل می‌کند. هر چند 
به طور شگفت‌انگیزی» خطر بیماری کرون با سیگارکشیدن 
فزایش می‌یابد. در حالی که اين خطر در کولیت اولسراتیو 


بیماریگرون 
بیماری کرون, که به عنوان انتریت ناحیه‌ای هم شناخته می‌شود, 
ممکن است در هر جایی از دستگاه گوارش روی دهد. 


شایع‌ترین محل‌های درگیر در ابتدای ظهور بیماری کرون» 
ایلئوم انتهایی» دریچه ایلئوسکال. و سکوم هستند. 
بیماری, تقریباً در + ZF‏ از موارد تنها به روده باریک محدود 
می‌باشد؛ درگیرشدن روده باریک و کولون» هر دو در 2۳۰ از 
بیماران وجود دارد؛ و موارد باقی‌مانده با درگیری کولون به 
تنهایی مشخص می‌شوند. وجود مناطق متعدد. مجزا و با 
حدود te SLL‏ بیمری» 01707 رب 
وجود می‌آورد که مشخصه بیماری کرون می‌باشند و می‌تواند 
به افترقی آن از کولیت اولسراتیو کمک کنند. تنگی‌ها شایعتل 


1- Paneth cell 


GH) Orne سیب‌شناسی پایه‎ 


ee‏ فا کاس میم مه مت هه 


بحثانگیز باقی مانده است. ree:‏ ُن 11-10 
و همچنین 1-101 - oy}‏ گيرنده 11-10 - به کولیت 
اولسراتیو و نه بیماری کرون نسبت داده شده‌اند, که بیشتر 
بر اهمیت سیگنال‌های تنظیم کننده ایمنی در پاتوژنز 
IBD‏ 4.54 می‌کند. 

در کل» محتمل است که نوعی ترکیب اختلالاتی که ایمنی 
مخاطی را فعال کرده و تنظیم ایمنی را سرکوب می‌سازند 
هم در ایجاد کولیت اولسراتیو و هم بیماری کرون 
مشارکت داشته باشد. نقش نسبی بازوهای ذاتی و تطابقی 
سیستم ایمنی» مورد بررسی موشکافانه شدید می‌باشند. 
نقایص پوششی. نقایص پوششی گوناگونی در بیماری 
کرون, کولیت اولسراتیوه یا هر دو تعریف شده‌اند. برای 
مثال» نقایصی در عملکرد سد دفاعی اتصالات محکم 
پوشش روده‌ای در بیماران دچار بیماری کرون و 
زیرمجموعه‌ای از بستگان سالم درجه اول آنها وجود دارد. 
این عدم عملکرد سد دفاعی, با پلی‌مورفیسم‌های 
2 اختصاصی مرتبط با بیماری همراه می‌شود و 
مدل‌های تجربی نشان می‌دهند که عدم عملکرد سد 
دفاعی می‌تواند ایمنی مخاطی ذاتی و تطابقی را فعال 
کرده و فرد را به بیماری حساس سازد. به طور جالب 
توجهی گرانول‌های سلول al,‏ »,که حاوی پیتیدهای ضد 
میکروبی می‌باشند که می‌توانند ترکیب میکروبیوتای 
لومن را تحت تأثیر قرار دهند» در بیماران دچار بیماری 
کرون که موتاسیون‌های 161.1 ۸۲6 را دارنده غیرطبیعی 
می‌باشند, بنابراین» سازوکار بالقوه‌ای را ایجاد می‌کنند که 
طی آن یک حلقه فیدبک ناقص بین اپی‌تلیوم و 
میکروبیوتا می‌تواند در پاتوژنز بیماری سهیم باشد. 

9 میکروبیوتا. میزان ارگانیسم‌های میکروبی در لومن 
دستگاه گوارش» عظیم می‌باشد و تا حد ۱۰۲۲ ارگانیسم در 
هر میلی‌لیتر از ماده مدفوعی در کولون (۸۵۰/ از توده 
مدفوعی) اندازه‌گیری شده است. اين فراوانی به این معنی 
است که در سطح سلولی, ما فقط ۱۰ انسان هستیم. 
تنوع LB‏ توجهی در ترکیب این جمعیت میکروبی بین 
افراد وجود دارده که به وسیله رژیم غذایی و بیماری تعدیل 
می‌گردد. علی‌رغم داده‌های در J‏ رشدی که پیشنهاد 
می‌کنند که میکروبیوتای روده در پاتوژنز IBD‏ مشارکت 
دارده نقش دقیق آنها همچنان تعیین نشده باقی مانده 
است. در تغامل با این calle‏ بعضی از آنتی‌پبوتیک ها! 
مانند مترونیدازول در حفظ دوره بهبودی بیماری کرون 
کمک‌کننده هستند. مطالعات مستمر پیشنهاد می‌کنند که 


مخلوط‌هایی با ترکیب نه چندان مشخص که حاوی ۱ 
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فصل ۱۶ 


هه لایرس ۱ 
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شکل ۴-۲۸ ۱. نمای پاتولوژی ظاهری بیماری کرون. ۸ تنگی روده BK yb‏ زخم‌های مخاطی خطی و دیوارةٌ ضخیم‌شده روده. C‏ چربی خزنده. 


جهت‌گیری‌های غیرمعمول نسبت بهم در می‌آیند (شکل 
(A ۱۳-۹‏ متاپلازی پوششی پیامد دیگری در آسیب 
مزمن عودکننده, اغلب JSS‏ غدد مشابه آنتر معده را به خود 
می‌گیرد (متاپلازی پسودوپیلوریک). متاپلازی سلول پانت 
هم ممکن است در کولون چپ. جایی که در حالت طبیعی 
سلول‌های پانت وجود ANG‏ روی AB‏ این تغییرات 
ساختاری و متاپلاستیک» ممکن است حتی پس از 
برطرفشدن التهاب حاد هم Gab‏ بمانن. آتروفی مخاطی, با 
از دست‌رفتن کریپت‌هاء ممکن است پس از چند سال که از 
بیماری می‌گذرد روی دهد. گرانولوم‌های غیرکازیفیه 
(شکل ۱۴-۲۹)» یک SLE‏ برجسته بیماری کرون» Le‏ 
بیماری فعال وجود دارد و يا مناطق بدون درگیری و از هر 
لایه‌ای از دیواره روده برخیزند (شکل AC \¥-T4‏ 
گانولمها ممکن است در غد لنفاوی مزانتریک هم یافت 
شوند. گرانولوم‌های پوستی» ندول‌هایی را تشکیل می‌دهند 
که a,‏ آنها (به اشتباه) بیماری کرون متاستاتیک GALI‏ 
می‌گردد. فقدان گرانولوم‌ها, تشخیص بیماری کرون را 


تظاهرات بالینی 
تظاهرات بالینی بیماری کرون بسیار متنوعند. در FSI‏ بیماران» 


1- Cobblestone 
3- Creeping fat 


2۰ Fissure 


(A ۱۴-۲۸ (شکل‎ 


مارپیچی که در طول محور روده جهت‌گیری شده‌اند. تبدیل 
می‌شوند. pol‏ و از بین رفتن چین‌های مخاطی طبیعی» شایع 
است. سالم‌بودن bles‏ بینابین ضایعات باعث ایجاد نمایی با 
بافت خشن و قلوه‌سنگی!"" می‌شود که در آن» بافت بیمار 
زير سطحی از مخاط طبیعی فرورفته است (شکل ۱۴-۲۸» 
(B‏ شقاق‌ها!" مکرراً در بین چین‌های مخاطی ایجاد 
می‌شوند و می‌توانند به عمق گسترش یابند تا به محل‌هایی 
برای پرفوراسیون یا مجاری سینوسی تبدیل گردند. دیواره 
روده. در نتیجه plot pal‏ ضخامت. التهاب» فیبروز 
زیرمخاطی, و هایپرتروفی موسکولاریس پروپریا ضخیم 
می‌شوده که تمامی اینها در تشکیل تنگی نقش دارند. 
مواردی که بیماری ترانس‌مورال گسترده AG‏ چربی 
مزانتریک» به طور شایع به اطراف سطح سروزی گسترش 
می‌یابد (چربی 05535( (شکل ۸۴-۲۸ 0). 

نماهای میکروسکوپی بیماری فعال کرون» شامل 
نوتروفیل‌های فراوانی است که در پوشش کریپت انفیلتره 
می‌شوند و به آن آسیب می‌رسانند. به خوشه‌های نوتروفیلی 
داخل یک کریپت. آبسه کریپتی اطلاق می‌شود و اغلب با 


تخریب کریپت همراهند. زخمی‌شدن در بیماری کرون» شایع . 
اشت و ممکن است حد فاصل مشخصی بین مار DP‏ 


و زخمی وجود داشته باشد. چرخه‌های مکرر تخریب , 
بازسازی کریپت‌ها باعث به‌هم‌ریختگی ساختار م 
می‌گردد؛ کریپت‌هایی که در حالت طبیعی : 
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Oe!‏ لوپ‌های روده ایجاد می‌شوند و ممکن است مثانه, واژن؛ و 
پوست شکم یا اطراف آنوس را نیز درگیر سازند. پرفوراسیونها و 
آبسه‌های پریتوان» شایعند. 

تظاهرات ELS‏ روده‌ای بیماری کرون. شامل یووئیت» 
پلی آرتریت مهاجر» ساکروایلئیت. اسپوندیلیت انکیلوزان» اریتم 
ندوزوم» و چماقی‌شدن نوک انگشتان می‌باشند. که هر کدام از 
آنها می‌توانند قبل از اينکه بیماری روده‌ای تشخیص داده شود 
ایجاد گردند. پری‌کلانژیت و کلانژیت اسکلروزان اولیه نیز در 
بیماری کرون روی می‌دهند. اما در کولیت اولسراتیو شایعترند. 
همان طور که بعداً بحث می‌گردد» خطر آدنوکارسینوم کولون؛ در 
بیماران دچار بیماری کرون کولونی طولانی افزایش می‌یابد. 


کولیت اولسراتیو 

کولیت اولسراتیو» ارتباطی نزدیک با بیماری کرون دارد. هر چند. 

کولیت اولسراتیو به کولون و رکتوم محدود است. بعضی از 

تظاهرات خارج روده‌ای کولیت اولسراتیو با بیماری کرون 

همپوشانی داند که شامل پلی‌آرتریت مهاجره ساکروایلثیت, 


اسپوندیلیت انکیلوزان» یووئیت» ضایعات پوستی» پری‌کلاتیت» 


و کلانژیت اسکلروزان اولیه می‌باشند. 


کولیت اولسراتی, هميشه رکتوم را درگیر می‌سازد و سپس به 
سمت پروگزیمال به صورت پیوسته گسترش می‌یابد تا 
بخشی يا pled‏ کولون را درگیر سازد. ضایعات پرشی» دیده 
نمی‌شوند (اگرچه التهاب موضعی آپاندیس و سکوم گاهاً 
ممکن است وجود داشته باشد). بیماری تمامی کولون. 
بان‌کولیت خوانده می‌شود (شکل ۱۴-۳۰ (A‏ می‌توان به 
بیماریی که به رکتوم یا رکتوسیگموئید محدود cdl‏ به طور 
توصیفی عنوان پروکتیت اولس‌راتیو یا 
پروکتوسیگموئیدیت اولسراتیو را اطلاق کرد. روده 
باریک» طبیعی است. اگرچه در موارد شدید پان‌کولیت ممکن 
است التهاب مخاطی خفیفی در ایلئوم دیستال. ایلئیت 
۷5۱ وجود داشته باشد. 2 
در بررسی ظاهری, مخاط درگیر کولون ممکن است 
کمی قرمز و با ظاهری گرانولار باشد يا زخم‌های وسیعی زا 
یش گذارد. حد فاصل بین کولون بیمار و 
کولون غیردرگیر می‌تواند ناگیهانی و تند باشد (شکل NEV‏ 
ظ). راستای زخم‌ها در امتداد محور طولی کولون است اما ay‏ 
طور معمول زخم‌های مارپیچی بیماری کرون را تقلید 
نمی‌کنند. جزایر منفردی از مخاط باز تولید شده, اغلب به 
Job‏ مجرا برآمدگی پیدا کرده» و برجستگی‌های کوچکی را 


“ 


شکل ۰۱۴-۲۹ پاتولوژی میکروسکوپی بیماری کرون. A‏ سازمان‌یابی 
آشفته کریپت‌ها: نتيجة آسیب مکرر و دوباره‌سازی آنها می‌باشد. 38 گرانولوم 
غیرکازیفیه. C‏ بیماری کرون ترانس‌مورال به همراه گرانولوم‌های زیرمخاطی و 
سروزی (پیکان‌ها). 


بیماری با حملات متناوبی از اسهال es‏ خفیف» تب» و 
درد شکمی آعاز می‌گردد. [Wipe‏ ۰ از بیماران» به صورت 
حاد و با درد ربع تحتانی راست شکم» تب» و اسهال خونی AS‏ 
می‌تواند آپاندیسیت حاد یا پرفوراسیون روده را تقلید کند. خود را 
نشان می‌دهند. به طور تیپیک» دوره‌های بیماری فعال با فواصلی 
بدون علامت که برای چند هفته تا چندین ماه ادامه می‌یابند. 
قطع می‌گردند. فعالیت مجدد بیماری می‌تواند با محرک‌های 
خارجی گوناگونی شامل استرس فیزیکی یا روحی» موارد خاص 
رژیم غذایی» و سیگارکشیدن همراه گردد. 

آنمی فقر آهن» ممکن است در افراد دچار بیماری کولون 
ایجاد 09,5 در حالی که بیماری گستردهٌ روده باریک می‌تواند 
منجر به از دست‌رفتن پروتئین سرم و هایپوآلبومینمی» سوعجذب 
ژنرالیزة مواد Le sie‏ سوء‌جذب ویتامين Biz‏ و نمک‌های 
صفراوی شود. تنگی‌های فیبروزی» خصوصاً در اپلئوم انتههایی, 
شایعند و نیاز به پرداشتن از طریق جراحی دارند. بیماری» اغلب 
در مسحل آناستوموز عود می‌کند. و تا ۴۰ از بیماران به 
برداشتن‌های اضافی طی ۰ سال نیاز پیدا می‌کنند. فیستول‌ها 
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حفره دهان و دستگاه گوارش ۱ فصل \é‏ 
حمله اول توسط استرس روانی کلید می‌خورد. که همچنین 
ممکن است با عود در طول دورة بهبودی بیماری هم LS ys‏ 
باشد. همچنین گزارش شده است که شروع adel‏ علایم؛ مدت 
کوتاهی پس از توقف و قطع سیگارکشیدن در بحضی از بیماران 
روی می‌دهد. و سیگارکشیدن؛ ممکن است اندکی علایم ر 
بهبود بخشد. متأسفانه. مطالعات در مورد نیکوتین به عنوان 
عاملی درمانی ناامیدکننده بوده است. 


کولیت تامعین (Indeterminate colitis)‏ 
هم‌پوشانی هیستوپاتولوژیک و بالینی بین کولیت اولسراتیو و 
بیماری کرون. als‏ است» 9 افتراق On‏ این دو در حدود ۷۰ 
نامعین نامیده می‌شوند. روده باریک درگیر نمی‌باشد و به طور 
تیپیک طرح Rug‏ بیماری کولون, به نفع کولیت اولسراتیو 
است. هر چند وجود بیماری به صورت قطعات ناپیوسته» فیشرهاء 
تاریخچة خانودگی بیماری کرون. ضایعات اطراف آنوس» شروع 
اولسراتیو معمول نیستند می‌توانند عدم قطعیتی را به وجود آورند. 
a‏ علت هم‌پوشانی وسیع در درمان طبی کولیت اولسراتیو و 
بیماری کرون بیمارانی که تشخیص کولیت نامعین را یدک 
می‌کشند» می‌توانند به طور co She‏ تحت درمان واقع شوند. با این 
Je‏ این ary!‏ است که در صورت امکان» بیماران به طور 
مشخص 9 دقیق طبقه‌بندی شوند. زیرا درمان‌های طبی در JE‏ 
تحول و مدیریت جراحی برای کولیت اولسراتیو و بیماری کرون 


متفاوت است. 
برفیمی مرتبط با گولیت 


یکی از ترسناک‌ترین عوارض طولانی مدت کولیت 
اولسراتیو و بیماری کرون ابجاد بدخیمی است. این فرآیند. 
با دیسپلازی آغاز می‌گردد» که - هماند مری بارت و گاستریت 
مزمن -گامی در ایجاد کارسینومی تمام عیار است. خطر ایجاد 
دیسپلازی به عوامل متعددی وابسته می‌باشد: 
6 خطر به طور واضحی ۸ تا ۱۰ سال پس از آغاز بیماری 
افزایش می‌یابد. 
6 بیماران دچار پان‌کولیت دارای خطر بیشتری نسبت Ay‏ 
9 فرکانس بیشتر و شدت التهاب فعال (که با حضور 
نوتروفیل‌ها مشخص می‌گردد)» ممکن است خطر را افزایش 
دهد. این نکته یکی دیگر از مثال‌های اثر التههاب در توانا 
کردن سرطانزایی می‌باشد (فصل 40 
برای تسهیل در شناسایی بدخیمیء به طور معمول, blow‏ 


Jozveh_ bot‏ هام۱۵ 


ایجاد می‌کنند که پسودوپولیپ نامیده می‌شوند. بیماری 
مزمن, ممکن است به سمت آتروفی مخاطی پیش برود و 
یک سطح مخاطی هموار و صاف را بدون وجود چین‌های 
طبیعی به وجود آورد. برخلاف بیماری کرون» ضخیم شدگی 
جداری وجود ندارد. سطح سروزی طبیعی است. و 
| تنگی‌ها روی نمی‌دهند. هر چند. التهاب و واسطه‌های 
التهابی می‌توانند به موسکولاریس پروپریا آسیب رسانده و 
cel‏ اختلال در عملکره uae‏ . عضلاش شوند که pots‏ 
به اتساع کولون و ایجاد مگاکولون توکسیک می‌گردد که 
خطر قابل ملاحظهٌ پرفوراسیون را به همراه دارد. 
نماهای بافت‌شناسی بیماری مخاطی در کولیث 
اولسراتیو, مشابه آنهایی است که در بیماری کرون کولون 
وجود دارد و شامل انفیلتراسیون‌های التهابی» آبسه‌های 
کریپتی, به‌هم‌ریختگی کریپت‌هاء و متاپلازی اپی‌تلیال 
می‌باشند. هر aie‏ آضایعات پرشی وجود ندارند وعموماً 
Ole‏ 4 مخاط و زیرمخاط سطحی محدود مي‌باشد" 
(شکل ۰۱۴-۳۰ (C‏ در موارد شدید. Cul‏ مخاطی ممکن 
است با زخم‌هایی همراه باشد که گسترش عمیق‌تری تا 
زیرمخاط پیدا می‌کنند. اما موسکولاریس پروپریا؛ بندرت 
درگیر می‌شود. فیبروز زیرمخاطی آتروفی مخاطیء و ساختار 
تغییرشکل aril,‏ مخاط به عنوان بقایای بیماری بهبود یافته 
باقی می‌مانند» اما الگوی بافت‌شناسی نیز ممکن است پس از 
بهبودی طولانی‌مدت به نمای تقریباً طبیعی برگردد. 
گرانولوم‌ها وجود ندارند. 


تظاهرات بالینی 

کولیت اولسراتیو, اختلال عودکننده‌ای است که با حملاتی از 
اسهال خونی به همراه خروج مواد چسبناک موکوئیدی و درد 
قسمت تحتانی شکم و کرامپ‌هایی مشخص می‌گردد که به 
صورت موقت با دفع مدفوع بهبود cyl sub ce‏ علایم. ممکن 
است برای روزهاء هفته‌هاء یا ماه‌ها قبل از اينکه فرو بنشینند, 
پایدار wile‏ و گاهاً حمله اولیه ممکن است آن قدر شدید باشد 
که یک اورژانس طبی یا جراحی را ایجاد کند. بیش از نیمی از 
عود را در Job‏ یک دوره ۱۰ سال تجربه می‌کنند. کولکتومی 
بیماری روده‌ای l,‏ معالحه می‌کند» اما تظاهرات خارج روده‌ای 
می‌توانند باقی بمانند. 

ناشناخته‌انده اما همان طور که قبالاً ذکر گردید, انتریت عفونی در 
بعضی موارد پیش‌درآمد شروع بیماری است. در plo‏ موارده 
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شکل ۱۴-۳۰. پاتولوژی کولیت اولسراتیو. ۸ کولکتومی توتال به همراه پان‌کولیت, بیماری فعال به همراه مخاط گرانولار قرمز در ناحیه سکوم (سمت چپ) و 
مخاط صاف و آتروفیک در قسمت دیستال (سمت راست) را نشان می‌دهد. B‏ حدود مشخص بین کولیت اولسراتیو فعال (قسمت پایین) و طبیعی (قسمت CAML,‏ 


wl‏ برش بافت‌شناسي تمام ضخامت نشان می‌دهد که بیماری محدود به bles‏ می‌باشد. با شکل ۰۱۴-۲۸ مقایسه کنید. 


و در بحضی موارد ممکن است افتراقشان از کانون بولیی‌شکل 
دیسپلازی مرتبط با IBD‏ سخت باشد. 


بیماری التهابی روده 

6 بیماری التهابی روده (IBD)‏ واه دربرگیرنده برای بیماری 
کرون و کولیت اولسراتیو است. 

8 بیماری کرون, با شیوع بیشتری ایلئوم ترمینال و سکوم را 
درگیر می‌سازد. اما هر منطقه‌ای درون دستگاه گوارش 
می‌تواند درگیر شود؛ ضایعات پرشی و گرانولوم‌های 
غیر کازیفیه شایعند. 

@ کولیت اولسراتیو, به کولون محدود می‌باشد, و از رکتوم به 
طور پیوسته امتداد می‌یابد, و طیف وسیعی از بیماری 
رکتوم به تنهایی تا پان‌کولیت را شامل می‌شود؛ نه ضایعات 
پرشی و نه گرانولوم‌ها وجود ندار ند. 

6 هم بیماری کرون و هم کولیت اولسراتیوء می‌توانند 
تظاهرات خارج روده‌ای داشته باشند. 

© خدر دیسپلازی اپی‌تلیال کولون و آدنوکارسینوم؛ در 
بیمارانی که بیش از ۱۰.۱3۸ سال مبتلا به IBD‏ هستند, 


افزایش می‌یابد. 


تقریباً ۸ سال پس از تشخیص IBD‏ برنامهٌ پایش ثبت نام و 
عضو می‌شوند. استثنای اصلی برای این LS‏ مشی در بیماران 
دچار کلانژیت اسکلروزان اولیه است که اینها به طور قابل 
توجهی خطر بیشتری را برای ایجاد دیسپلازی دارند و عموماً در 
زمان تشخیص برای پایش ثبت نام و عضو می‌گردند. پایش» به 
بیوپسی مخاطی منظم و وسیع نیاز دارد که آن را به یک شیوة 
پرخرج تبدیل می‌سازد. در خیلی از موارده دیسپلازی در مناطق 
همواری از مخاط که در بررسی ظاهری به عنوان مخاط 
غیرطبیعی تشخیص داده نمی‌شوند. روی می‌دهد. بنابراین 
تکنیک‌های تصویربرداری اندوسکوپیک پیشرفته, به صورت 
آزمایشی در حال استفاده می‌باشند تا حساسیت تشخیص و 
شناسایی را در بافتی که طبیعی به نظر می‌رسد. افزايش دهند. 
دیسپلازی مرتبط با IBD‏ از نظر باقت‌شناسی dy‏ درچه 
پایین یا درجه بالا تقسیم‌بندی می‌شود. دیسپلازی درجه WL‏ 
می‌تواند با کارسینوم مهاجم در همان محل یا جایی دیگر در 
کولون همراه باشد و بنابراین» اغلب منجر به کولکتومی می‌شود, 
خصوصاً وقتی که تغیبرات چندکانونی باشند. دیسپلازی درجه 
ond‏ را می‌توان با کولکتومی یا نظارت نزدیک درمان کرد که این 
مسأله به عوامل بالینی متعددی بستگی دارد. آدنوم‌های کولون 
(که بعداً Coe‏ می‌گردد), نیز در پیماران دچار IBD‏ روی می‌دهد, 
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سا ۷7 “lal yuh‏ متراکم وجود دارد. Sac‏ 
پولیپ‌های جوانان, در کودکان کوچکتر از ۵ سال روی می‌دهند. 
پولیپ‌های جوانان به طور مشخص در رکتوم قرار دارند و 
[pst‏ با خونریزی از رکتوم تظاهر می‌یابند. در بعضی موارده 
پرولاپس روی می‌دهد و پولیپ از Glee‏ اسفنکتر آنوس بیرون 
می‌زند. پولیپ‌های جوانان واه که معمولا منفردند اما تعداد 
آنها در افرادی که سندرم اتوزوم غالب پولیپوز جوانان را دارنده از 
۳ تا ۱۰۰ تا متغیر است. کولکتومی. ممکن است برای 
محدودکردن خونریزی مرتبط با زخمی‌شدن پولیپ در پولیپوز 
جوانان لازم گردد. دیسپلازی» در نسبت کمی از پولیپ‌های 
جوانان )1251 در موارد همراه با سندرم) روی می‌دهد. و سندرم 
پولیپوز جوانان» با خطر افزایش یافته‌ای برای ایجاد ادنوکارسینوم 
کولون همراه است. 


پولیپ‌های جوانان منفرد اسپورادیک و سندرمیک اغلب قابل | 
افتراق نیستند. آنها به طور معمول ضایعاتی پایه‌داه با 
سای صاف و قرمزرنگ هستند کنه قطری aS‏ ۱ ۲ 
سانتی‌متر دارند و در سطح برش فضاهای سیستیک 
مشخصه‌ای را نشان می‌دهند. بررسی میکروسکوپی» نشان 
می‌دهد که این فضاهاء غدد دیلاته‌ای هستند که با موسین و 
بقایای التهابی پرشده‌اند (شکل ۰۱۴-۳۱ (A‏ بعضی داده‌ها 
پیشنهاد می‌کنند که هیپرپلازی مخاطی» رویدادی آغازکننده 
در ایجاد پولیپ است. و این سازوکار با کشف موتاسیون‌ها در 
سیرهایی که رشد سلولی را تنظظیم می‌کننده سازگار ات۲ 
مانند مسیر سیگنال‌دهی Transforming growth‏ 
(TGF) 100۱020‏ که با پویپوز جوانان اتوزوم ALE‏ 
مرتبط می‌باشد. 


سنرر] P92‏ - چلرز (Peutz-Jeghers syndrome)‏ 
سندرم پوتز - جگرز, یک اختلال اتوزوم غالب نادر است که با 
هایپرپیگمانتاسیون پوستی - مخاطی تعریف می‌گردد و خطر 
افزایش یافته‌ای از بدخیمی‌های متعددی را به همراه دارده شامل: 
سرطان‌های کولون, پانکراس» پستان» ریه, تخمدان‌هاء رحم» و 
بیضه‌ها و همچنین سایر بدخیمی‌های غیرمعمول. 
موتاسیون‌های هتروزیگوت از دست دادن عملکرد در ردهٌ زایا در 
ژن LKBISTKIL‏ در تقریباً نیمی از بیماران دچار فرم 
خانوادگی سندرم پوتز - جگرز و همچنین زیرمجموعه‌ای از 
بیماران دچار فرم اسپورادیک آن وجود دارد, پولیپ‌های روده‌ای» 


۱ 1 t.me/medical_Jozveh_bc ia 


Poe) es 1۳‏ 
و لیب‌های کولون و بیماری سس 


پولیپ‌ها, در کولون شایعترند اما در معده, مری, یا روده Sash‏ 
هم می‌توانند ایجاد شوند. آنهایی که پایه ندارند. sessile‏ نامیده 
می‌شوند همان طور که پولیپ‌های بدون پایه بزرگ می‌شوند. 
تکثیر سلول‌های مجاور پولیپ و آثار کششی بر روی برآمدگی 
داخل مجراء می‌توانند با هم درآميخته و پایه را به وجود آورند. 
پولیپ‌های دارای pedunculated al,‏ نامیده می‌شوند. در 
مجموع. پولیپ‌های روده می‌توانند dy‏ عنوان غیرنئوپلاستیک و 
نتوپلاستیک طبقه‌بندی شوند. شای‌ترین پولیپ نتوپلاستیک» 
آدنوم است که ظرفیت پیشرفت به سوی سرطان را دارد. 
پولیپ‌های غیرنئوپلاستیک کولون را مجدداً می‌توان به التهابی, 
هام مات ls‏ لاک هس کرد 


پوانب‌های انتهانی 


پولیپی که بخشی از سندرم زخم منفرد رکتوم را تشکیل 
می‌دهد. نمونه‌ای از ضایعه کاملاًالتهابی است. بیماران با تریاد 
بالینی خونریزی از رکتوم» ترشح موکوسی, و ضایعه التهابی 
دیوارة قدامی رکتوم تظاهر می‌کنند. علت اصلی آن. شل‌شدن 
معیوب اسفنکتر انورکتال است. که زاویه تیزی را در تاقچه قدامی 
رکتوم ایجاد می‌کند. اين مسأله باعث خراش و زخم عودکننده در 
مخاط پوشاننده رکتوم می‌شود. چرخه‌های مزمنی از آسیب و 
بهبودی 8997 پولیپی‌شکلی را که از بافت مخاطی ملتهب و فعال 


ساخته شده است به وجود می‌آورند. 
پولیپ‌های هامارتومایی 


پولیپ‌های هامارتومایی, به طور اسپورادیک و به عنوان جزئی از 
سندرم‌های متعدد وابسته به ژنتیک یا اکتسابی روی می‌دهند 
(جدول ۱۴-۶). همان طور که قبلاً توصیف گردید. هامارتوماهاء 
رشد درهم و برهم» و تومور مانندی هستند که از انواع سلولی 
Ib‏ تشکیل شده‌اند که به طور طبیعی در محلی که پولیپ ایجاد 
می‌گردد. حضور دارند. سندرم‌های پولیپوز هامارتومی» نادر 
هستند» اما تشخیص Lal‏ به علت تظاهرات روده‌ای و خارج 
روده‌ای و نیاز به غربالگری اعضای خانواده مهم است. 


بولیپ جوانان (Juvenile polyps)‏ 
Oly Gly‏ شایع‌ترین نوع پولیپ هامارتومایی می‌باشند. 
آنها می‌توانند اسپوراد بکک باسندرمیکک باشند. در بزرگسالان 
به فرم اسپورادیک اغلب عنوان پولیپ التهابی اطلاق می‌کردد, 
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جدول ۱۴-۶. سندرم‌های پولیپوز دستگاه گوارش 


سندرم پوتز - جگرز 1 /_ _ پولیپ‌های درختی شکل -روده . پ یون بو 
کسوچک > کولون > ods‏ مسخاطی؛ ریسک بالای 
آدنوکارسینوم کولون سرطان‌های تسیروئید, 
Hayat‏ پتانگرامن: 
گونادهاء و مثانه 
پولیپوز جوانان ‘BMPRIA b>‏ پولیپ‌های جوانان, افزايش خطر مالفورماسیون‌های شریانی 
SMAD4‏ آدنوکارسینوم معده, روده باریک. وریدی ریه انگشتان 
کولون, و پانکراس چماقی 
سندرم PTEN ۱۵< Cowden‏ پولیپ‌های هامارتومیء لیپوماها. تومورهای خوش‌خیم 
سندرم Bannayan-‏ گ‌انگلیونوروماهاء پولیپ‌های پوست. ضایعات خوش‌خیم 
eek tl Ruvakaba-‏ خطر بالای سرطان وبدخیم تیروئید و پستان 
Ridley‏ - کولون 
سندرم Cronkhite-‏ — >۵۰ غیرارثی پولیپ‌های هامارتومی کولون. آتروفی ناخن, از دست‌دادن 
Canada‏ دیلاتاسیون کریپت‌ها و ادم در مو پیگمانتاسیون 
مخاط ne‏ پلی‌پوئیدی غسیرطبیعی پسوست» 
کاشکسی, آنمی 
توبروس gp Sul‏ کودکی تا TSC2.TSCL‏ پولیپ‌های هامارتومی (رکتوم) آنژیوفیبروم در صورت» 
(Tuberous‏ بزرگسالی Cortical tubers‏ 
sclerosis)‏ آنژیومیولیپومای کلیه 
پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی (FAP)‏ 
۳ کلاسیک ۱۰-۵ APC,‏ آدنوماهای متعدد هصایپرتروفی مادرزادی 
RPE MUTHY‏ 
APC, ۴۰-۰ Attenuated FAP‏ آدنوماهای متعدد 
MUTHY‏ 
APC, ۱۰-۱۵  رندراگ py ws‏ آدنوماهای متعدد استئوماهاء دسموئیدهاء 
MUTHY (Gardner)‏ کیست‌های پوستی 
سندرم تورکات ‏ ۱۰-۱۵ APC,‏ آدنوماهای متعدد تسومورهای NS‏ 
MUTHY (Turcot)‏ مدولوبلاستوما 


(retinal pigment 


شده‌انده را نشان می‌دهد (شکل ۸۴-۳۱ (B‏ 


پولیپ‌های هایپر پلاستیک 


پولیپ‌های هایپرپلاستیک کولون؛ تکثیرهای اپی‌تلیال شایعی 
هستند که به طور تیپیک در دهه‌های ۶و ۷ عمر BAS‏ می‌شوند. 


epithelioma) (J) اپی‌تلیوم رنگی‎ RPE سیستم عصبی مرکزی؛‎ CNS 


در روده باریک بیشترین شیوع را دارنده اگرچه ممکن است در 
معده و کولون و بندرت, در مثانه و ریه‌ها هم روی دهند. در 
بررسی as Alb‏ پولیپ‌هاء بزرگ و پایه‌دار Ay‏ همراه حدودی 
لوبوله می‌باشند. بررسی پافت‌شناسی, به طور شاخص» شبکه 
شاخه شاخه شونده‌ای از بافت همبند. عضله صاف, لامینا 
پروپریاه و غددی که با پوشش روده‌ای با ظاهری طبیعی پوشیده 
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شکل ۰۱۴-۱ پولیپ‌های هامار تومی. ۰۸ پولیپ جوانان. به خراش سطحی و 
دیلاتاسیون کیستی کر یپت‌هایی که از موکوس, نوتروفیل‌ها و بقایا پر شده‌اند. 
توجه کنید. B‏ پولیپ PR‏ - جگرز. ساختار غددی پیچیده و دسته‌های عضله 


صاف برای افتراق پولیپ‌های پوتز -جگرز از پولیپ‌های جوانان کمک ‌کننده 


کولونوسکوپی قرار گیرند. به دلیل اینکه افراد درای سابقة 
خانوادگی» در خطر ایجاد سرطان کولون در سال‌های Adel‏ عمر 
جوانترین سن خویشاوندی که تشخیص داده شده Cul‏ مورد 
غربالگری قرار گیرند. در حالی aS‏ آدنوم‌ها در آسیا شیوع کمتری 
دارند. شیوع آنها(یه موزات افزایش بروز آدنوکارسینوم کولون) 
به علت معمول‌شدن رژیم غذایی و روش زندگی غربی افزایش 
یافته است. 


]- pileup 


a Serrated adenomas 


le 


re 7۳ 


پاتوژنز پولیپ‌های هایپرپلاستیک» به طور کامل فهمیده نشده 
است, اما به نظر می‌رسد که شکل‌گیری این ضایعات» نتیجه 
بازگردش کاهش یافتهٌ سلول پوششی و پوسته‌ریزی تأخیری 
سلول‌های پوششی سطحی است که سبب آروی هم جمع‌شدن ۲۱ 
سلول‌های گابلت می‌شود. 

اگرچه. cyl‏ ضایعات هیچ ظرفیت بدخیمی ندارند» باید از 
آدنوماهای مضرس !۳" بدون پایه افتراق داده شوند. زیرا اینها 
شایماتی هستند که از نظر هستوباتولوژی به پولیپ‌های 
هایپرپلاستیک شبیهند. و همان طور که بعدا توضیح داده 
می‌شود» ظرفیت بدخیمی دارند. 


پولیپ‌های هایپرپلاستیک» بیشتر از همه در کولون چپ 
CSL‏ می‌شود و به طور معمول» کمتر از ۵ میلی‌متر قطر 
دارند. اینها برچستگی‌های صاف 9 ندولار مخاطی هستندء 
که اغلب بر روی ستیخ‌های چین‌های مخاطی قرار دارند. 
در کولون سیگموئید و رکتوم متعدد می‌باشند. از نظر 
بافت‌شناسی, پولیپ‌های هایپرپلاستیک از سلول‌های گابلت 
و سلول‌های جذبی بالغ تشکیل شده‌اند. تأخیر در ریزش این 
سلول‌هاء» باعث ازدحام آنها می‌گردد که ساختار سطحی 
ریخت‌شناسی cpl‏ ضایعات است (شکل ۱۴-۳۲). 


(Adenomas) آدنوماها‎ 


هر dubs‏ توده‌ای نئوپلاستیک در دستگاه گوارش» ممکن است 
یک برجستگی مخاطیء یا پولیپ ایجاد کند. شایع‌ترین و 
مهم‌ترین پولیپ‌های نثوپلاستیک از نظر بالینی» آدنوماهای 
OMS‏ - بولیپ‌های خوش خیمی که پیش‌ساز تعداد بسیار 
زیادی از دنوکارسینوم‌های کولورکتال می‌باشند - هستند. 
هر چند. اکثر آدنوم‌ها به سوی آدنوکارسینوم پیشرفت نمی‌کنند. 

مشخصه آدنوم‌های کولورکتال» GO wD‏ پبوششی 
مشخص است. این تومورهاء از پولیپ‌های کوچک و اغلب 
gba‏ تا ضایعات بزرگ بدون pire Al‏ می‌باشند. هیچ 
ارجحیت جنسیتی وجود ندارد و تقریباً در 4۵۰ از بزرگسالانی که 
در جهان غرب زندگی می‌کنند وجود دارد و در سن ۵۰ سالگی 
شروع می‌شود. از آنجایی که اين پولیپ‌ها پیش‌درآمد سرطان 
کولورکتال می‌باشند. در حال حاضر توصیه می‌شود که تمامی 
بزرگسالان در CYL!‏ متحده. از شروع ۵۰ سالگی تحت پایش 


Scanned by CamScanner 


آدنوم‌ها, براساس ساختارشان به توبولار. 
توبولوویلوس یا ویلوس طبقه‌بندی می‌شوند. هرچند. این 
طبقه‌بندی به تنهایی اهمیت بالینی کمی دارد. ادنوم‌های 
توبولار, تمایل دارند که پولیپ‌هایی کوچک و پایه‌دار باشند 
که از غدد کوچک» گرد یا توبولار تشکیل شده‌اند (شکل 
۱۳-۸). برعکس, آدنوم‌های ویلوس, که اغلب بزرگتر و 
بدون پایه‌انده با پرز sth‏ و باریک پوشیده شده‌اند (شکل 
۱۳-۵). آدن_وم‌های توبولوویلوس, دارای مخلوطی از 
اجزاء توبولار و ویلوس هستند. 51 cae‏ کانون‌های تهاجم در 
آدنوم‌های ویلوس به نسبت آدنوم‌های توبولار شایعترند. 
ساختار ویلوس به تنهایی خطر سرطان را زمانی که آندازه 
پولیپ نیز در نظر گرفته شود, افزایش نمی‌دهد. 

نماهای بافت‌شناسی آدنوم‌های بدون پاية 
مضرس LO)‏ پولیپ‌های هایپرپلاستیک هم‌پوشانی دارند و 
خصوصیات سیتولوژیک مشخصه دیسپلازی وجود ندارند 
(شکل 1 ۳۴-۱۴). به هر cpl le‏ ضایعات که در کولون 
راست شایعترند. ظرفیت بدخیمی مشابه به آدنوم‌های سنتی 
دارند. کمک‌کننده‌ترین نمای بافت‌شناسی که باعث افتراق 
آدنوم‌های بدون پایه مضرس از پولیپ‌های هایپرپلاستیک 
می‌شوند» وجود ساختار مضرس در تمامی طول غدد» شامل 
قاعده کریپت می‌باشد که همراه با اتساع کریپتی و رشد 
جانبی در آدنوم مضرس است (شکل (۱۴-۲۴1). برعکس» 
به طور معمول ساختار مضرس به سطح پولیپ‌های 
هایپرپلاستیک محدود می‌باشد. 

اگرچه, اکثر آدنوم‌های کولورکتال. ضایعاتی خوش خیمند. 
سهم کوچکی از آنها ممکن است در زمان شناسایی دارای 
سرطان مهاجم باشند. اندازةٌ آنهاء مهمترین مشخصه‌ای 
است که با خطر بدخیمی ارتباط دارد. به طور مثال» در 
حالی که سرطان در آدنوم‌های کوچکتر از قطر ۱ سانتی‌متر به 
شدت نادر است» بعضی مطالعات نشان داده‌اند که تقریباً 
۰ از ضایعاتی که بیش از ۴ سانتی‌متر قطر دارند حاوی 
کانون‌هایی از سرطان هستند. علاوه بر اندازه» دیسپلازی 
درجه بالا در یک پولیپ منفرد. عامل خطری برای سرطان 
[در آن پولیپ] محسوب می‌شود (اما نه در سایر پولیپ‌های 
همان بیمار). 


1- Sessile serrated adenomas 


شکل ۱۴-۳۲. پولیپ هایپرپلاستیک. A‏ سطح پولیپ با جوانه‌های نامنظم 
سلول‌های پوششی؛ 8. جوانه‌زدن. نتيجة ازدحام بیش از حد سلول‌های 
پوششی است. :). وقتی که غدد برش عرضی داده می‌شوند. ازدحام پوششی, 


ساختاری مضرس l‏ به وجود می‌آورد. 


دنوم‌های تیپیک. از قطر ۰/۳ تا ۱۰ سانتی‌متر متغیر بوده و 
می‌توانند پایه‌دار (شکل ۸ ۱۴-۳۳) یا بدون پایه باشند. و 
سطح هر دوی Rial‏ به دلیل الگوی رشد غیرطبیعی 
اپی‌تلیال» نمایی شبیه مخمل (شکل 1 ۱۴-۳۲) يا تمشک» 
دارند. از نظر بافت‌شناسی, شاه‌علامت سیتولوژی دیسپلازی 
اپی‌تلیال (شکل 0 ۱۴-۳۳)» هایپرکرومازی» کشیدگی و 


مطبق‌شدن eaten?‏ این تغیبرات بج Vem ue‏ همه در 


+e 4 


۱ از‎ Rakin Arse ee Se 


. ی وه مدا‎ wf? 


Siete 
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فصل ۱۶ 


حذرهدهان و دستگاه کورش ۱ 


slows‏ (نمای آندوسکوپی)؛ ۰ آدنوم با یک سطح مخملی؛ ). فوتوگرافی با بزرگ‌نمایی پایین از آدنوم توپولار 


دراه کیست‌های اپیدرمال؛ تومورهای دسموئید 9 نیروئید» 9 


ناهنجاری‌های دندانی» شامل: دندان‌های جوانه نزده و 
دندان‌های بیش از تعداد عادی باشند. سندرم تورکات 
«(Turcot)‏ نادرتر می‌باشد 9 با آدنوم‌های روده‌ای 9 تومورهای 
سیستم عصبی مرکزی مشخص می‌شود. 7 از بیماران دچار 
سندرم تورکات» موتاسیون‌های ژن APC‏ را دارند و دچار 
باقیمانده. موتاسیون‌هایی در یکی از 
چندین ژنی که در ترمیم DNA‏ دخیلند را دارند که باعث ایجاد 
گلیوبلاستوم می‌شود. بعضی از بیمارانی که FAP‏ را بدون از 


دست‌دادن APC‏ دارند» دارای موتاسیون‌هایی در ژن ترمیم باز 


برش خورده MUTYH‏ دارند. نقش این ژن‌ها در ایجاد 99298 


در زیر Cou‏ شده است. 


سرطان ارثی غیر بولیپوز یگولورلتال 
(Hereditary nonpolyposis colorectal cancer)‏ 
سرطان کولون SN‏ غیربولپوزی (HNPCC)‏ همچنین به 
عنوان سندرم (lynch) gid‏ شناخته می‌شود. در اصل به صورت 
خوشه‌های خانوادگی از سرطان‌های قسمت‌های مختلفی از بدن» 
شامل کولورکتوم. اندومتره معده» تخمدان» رحم» مغزء روده 
کوچک» دستگاه کبدی صفراوی» و پوست توصیف شده است. 
سرطان‌های کولون در بیماران دچار HNPCC‏ تمایل دارند که 
در سین جواداتری نسبت dy‏ سرطان‌های کولون اسپورادیک 
روی دهند و اغلب در کولون راست قرار دارند (جدول ۱۴-۷). 
همانگونه که شناسایی موتاسیون‌های APC‏ در ۳۸۵ 
نگرش‌های مولکولی را نسبت dy‏ پاتوژئز بخش عمده‌ای از 
سرطان‌های کولون اسپورادیک فراهم کرده است, تجزية نقایص 


مدولوبلاستوم می‌شوند. 


شکل ۱۴-۳۳. آدنوم‌های کولون. ۸. آدنوم پا 


پا به‌دار. ۳ 


سندرم‌های متعددی مرتبط با پولیپ‌های کولون و میزان افزایش 
یافته سرطان کولون توصیف شده‌اند. اساس ژنتیکی این 
اختلالات اثبات شده است و شناخت کنونی سرطان کولون 
اسپورادیک را ارتقاء بخشیده است (جدول ۱۳-۷). 


بولیپوز آزنوماتوی خانواوگی 

jou‏ آدنوماتوی خانوادگی (FAP)‏ یک اختلال اتوزوم غالب 
است که با ظهور تعداد زیادی از آدنوم‌های کولورکتال در سنین 
نوجوانی آشکار می‌شود. این بیماری به وسیلةٌ موتاسیون‌هایی در 
ژد نامع (APC) Adenomatous polyposis‏ ایجاد می‌شود. 
تعداد حداقل ۱۰۰ پولیپ برای تشخیص FAP‏ کلاسیک 
ضروری است. و به میزان هزاران هزار ممکن است وجود 
داشته باشند (شکل ۱۴-۳۵). به استثنای تعداد قابل توجه آنهاء 
این تومورها از نظر رسخت‌شناسی از آ دنوم‌های اسپورادبکث 
غیرقابل افتراقند. آدنوکارسینوم کولورکتال در 0۱۰۰ بیمارانی که 
FAP‏ درمان نشده دارند» اغلب قبل از ۳۰ سالگی ایجاد می‌شود. 
در نتیجه, کولکتومی پروفیلاکتیک» درمان استاندارد برای افرادی 
است که موتاسیون‌های APC‏ را دارند. هرچند بیماران در خطر 
تظاهرات خارج روده‌ای بیماری» شامل بدخیمی در سایر 


مناطق باقی می‌مانند. موتاسیون‌های خاص ۸0 با ایجاد pls‏ . 


تظاهرات FAP‏ نیز همراه است 9 توجیه کننده واریان‌هایی مانند 


سندرم گاردنر و سندرم تورکات هستند. علاوه بر پولیپ‌های 


- FAP نماهای بالینی سندرم گاردنر - واربانی از‎ lod, 


ممکن است شامل: استئومای مندیبل» جمجمه. و استخوان‌های 
ee‏ سس مت 
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موتاسیون‌هایی به میزان ۱۰۰۰ بیشتر از حد حلبیعی» اکثراً در 
نواحی که حاوی سکانس‌های LDNA‏ تکرار کوتاه هسنند ‏ که 
به آنها microsatellite DNA‏ اطلاق می‌گردد - می‌شوند. 
pg 5}‏ انسان. حاوی تقریباً ۵۰,۰۰۰-۱۰۰,۰۰۰ از این 
«Cowl» microsatellite‏ که مستعد گسترش در حین تکثیر 
DNA‏ هستند و شایع‌ترین محل‌های موتاسیون در HNPCC‏ 
را تشکیل می‌دهند. پیامدهای نقایص ترمیم ناهمخوانی در 
نتیجه DLL‏ ی jay anicrosatellite‏ در مبحث آدنوکارسینوم 
کولون بحث می‌شود. 


آدنوکارسینوم 


" آدنوکارسینوم کولون» شایع‌ترین بدخیمی دستگاه گوارش Cel‏ و 


مشارکت‌کننده اصلی در ناتوانی و مرگ و yao‏ در کل دنیاست. 
برعکس» روده باریک که 2۷۵ از کل طول دستگاه گوارش را 
شامل می‌شود - محلی ناشایع برای تومورهای خوش‌خیم و 
بدخیم است. در بین تومورهای بدخیم روده باریک» 
آدنوکارسینوم‌ها و تومورهای کارسینوئید میزان بروز تقریباً 
یکسانی را دارند. که به دنبال آنها لنفوم و سارکوم قرار دارند. 


اپیدمیولوژی 
هر ساله در CYL!‏ متحده. بیش از ۱۳۰,۰۰۰ مورد جدید و 
۰ مرگ و yuo‏ در نتيجة آدنوکارسینوم کولورکتال روی 
می‌دهد. اين نشانگر تقریباً ZNO‏ از تمامی مرگ و میرهای مرتبط 
با سرطان - تنها دومی نسبت به سرطان ریه - می‌باشد. شیوع 
سرطان کولورکتال, در سنین ۶۰ تا ۷۰ سالگی به اوج می‌رسد. و 
کمتر از ۸۲۰ از موارد قبل از ۵۰ سالگی روی می‌دهند. مردان» 
اندکی بیشتر از زنان درگیر می‌شوند. کارسینوم کولورکتال» در 
ایالات متحده. کاناداء استرالیاء نیوزلند. دانمارک» سوئد. و pls‏ 
کشورهای توسعه abl‏ شایع‌تر است. بروز این سرطان» به میزان 
۰ برابر در هند» آمریکای جنوبی» و آفریقا کمتر می‌باشد. میزان 
بروز در ژاپن -که قبلاً بسیار پایین بود - هم‌اکنون به سطوح 
متوسطی افزایش یافته است (مشابه آنچه در انگلستان وجود 
,2( که احتمالاً در Sous‏ تغییراتی در روش زندگی و رژیم 
غذایی است. 

عوامل تغذیه‌ای که ارتباطی بسیار نزدیک با افزایش میزان 
سرطان کولورکتال دارنده شامل کاهش مصرف فیبر PLS‏ 
غیرقابل هضم و افزایش مصرف کربوهیدرات‌ها و چربی‌های 
تصفیه شده می‌باشند. 

علاوه بر تمدیل در رژیم غذایی, حفاظت شیمیایی دارویی, 
مورد توجه بسیار قرار گرفته است. مطالعات اپیدمیولوژیک 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


nok ke خر ها مت‎ it ass ماوت‎ as Lae ری تا‎ 


شکل ۱۴-۳۴. نمای بافت‌شناسی آدنوم‌های کولون. ۸. آدنوم توبولار با 
سطحی صاف و غددی گرد. در اين مورد. اتساع و پارگی کریپتی -به همراه 
التهاب واکنشی در قسمت تحتانی میدان دیده می‌شود. B‏ آدنوم ویلوس با 
بیرون‌زدگی‌های طویل و باریک که یاد آور پرزهای روده باریک می‌باشند. 6. 
سلول‌های پوششی دیسپلاستیک (بالا) به همراه افزایش نسبت هسته به 
سیتوپلاسم. هسته‌های هایپرکر وماتیک و کشیده, و مطبق‌شدن کاذب هسته, با 
پوشش غیرتئوپلاستیک در پائین مقایسه کنید. 0. آدنوم بدون پایه مضرس 
که توسط سلول‌های گابلت پوشیده شده است و نمای سیتولوژیک مشخصه 
دیسپلازی زا تدارد. این ضایعه از پولیپ هانپرپلاشتیک از طریق درگیری 
کریپت‌ها افتراق داده می‌شود. با پولیپ هایپرپلاستیک در شکل ۱۴-۳۲ 
مقایسه کنید. 


60 سازوکارهای مسول اکثریت باقیمانده موارد 
اسپورادیک را روشن کرده است. EINPCC‏ در dou‏ 
موتاسیون‌های a4‏ ارث رسیده LI} oD)‏ در olay}‏ که 
پروتئین‌های مسئول شناسایی» برش, و ترمیم خطاهایی که در 
طول تکثیر DNA‏ روی می‌دهند l)‏ کدگذاری می‌کنند» ایحاد 
می‌گردد. حداقل ۵ تا از چندین ژن ترمیم ناهمخوانی شناسایی 
شده‌اند» اما تعداد زیادی از موارد MSH2 HNPCC‏ یا 
MLH1‏ را درگیر می‌سازند. بیماران دچار “HNPCC‏ یک oy‏ 
ترمیم DNA‏ جهش‌یافته و یک آلل نرمال را به ارث می‌برند. 
وقتی که کپی دوم در اثر موتاسیون یا خاموشی (بی‌حرکتی) 
اپی‌ژنتیک گم می‌شود, نقایص در ترمیم ناهمخوانی باعث تجمع 
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VE فصل‎ 


حفره دهان و دستگاه گوارش 


هیچ توبولار, ویلوس, آدنوکارسینوم 


اتوزوم غالب 

eee‏ هیچ ppl‏ بدون پایه مضرس» 
آدنوکارسینوم موسینی 

اتوزوم غالب سمت‌راست آنوم بدون پایه مضرس 
آدنوکارسینوم موسینی 

هیچ مت a‏ توبولار, ویلوس, آدنوکارسینوم 

هیچ سمت‌راست اآدنوم‌بدون پایه مضرس 
آدنوکار سینوم موسینی 


سازگار می‌باشد. فرض بر این است که اين اثر از طریق مهار آنزیم 
سیکلواکسیوناز ۲ (COX2)‏ میانجی‌گری می‌شود. که در MUN»‏ 
کارسینوم‌های کولورکتال و ۸۴۰ تا 2٩۰‏ از آدنوم‌ها به میزان بالا 
بیان می‌گردد و به عنوان عامل پیش‌برنده تکثیر پوششی 
خصوصاً در پاسخ به آسیب» شناخته شده است. 


مطالعات کارسینوژنز کولورکتال» بینش‌های بنیادی را نسبت 

به ساز وکارهای عمومی joy‏ سرطان ایجاد کرده‌اند. ترکیب 

رویدادهای مولکولی که باعث ایجاد آدنوکارسینوم کولون 

ميی‌شوند. ناهمگنند و شامل ناهنجاری‌های ژنتیکی و 

اپی‌ژنتیکی می‌باشند. حداقل دو مسیر ژنتیکی متمایز 

توصیف شده‌اند. مسیر APC/B-catenin‏ که به عبارتی 
ساده‌تر, اختلالاتی هستند که باعث افزایش علامت‌دهی 
می‌شوند و مسیر ناپایداری 0107051611116 که با 

نقایصی در ترمیم ناهمخوانی DNA‏ همراه می‌باشند" 

(جدول ۱۳-۷ را C45,‏ فرمائید). هر دو مسیرء تجمع پلکانی 

موتاسیون‌های متعددی را شامل می‌شوند» اما ژن‌های درگیر 

و سازوکارهایی که توسط آنها موتاسیون‌ها تجمع می‌یابند» 

متفاوتند. رویدادهای اپی‌ژنتیک که شایع‌ترین add‏ خاموشی 

ژن القاء‌کننده متیلاسیون است - پیشروی در طول هر کدام از 

دو مسیر را تسریع می‌کنند. 

9 مسیر APC/3-catenin‏ توالی کلاسیک آدئوم - 
کارسینوم - که مسول ۸۰ از تومورهای کولون 
اسپورادیک است - به طور تیپیک شامل موتاسیون 
زودرس ژن مپارکننده تومور APC‏ در فرآیند 
نئوپلاستیک می‌باشد (شکل (VF‏ هر دو نسخه ژن 


پولیپوز آدنوماتوی فامیلی 


APC 
(FAP از‎ ۸۷۰( 
MUTHY (۷۸ پولیپوز آدنوماتوی فامیلی ترمیم ناهم‌خوانی‎ 
(FAP (۱۰>از‎ 
MSH2 ۰ (۷۸ سرطان ک_ولورکتال ارثی . ترمیم ناهم‌خوانی‎ 
99 غیرپولیپوزی‎ 
APC APC/WNT سرطان کولون اسپورادیک مسیر‎ 
۸۰ 
5۲12 — DNA سرطان کولون اسپورادیک ترمیم ناهم‌خوانی‎ 
MLH1 )/۱۰-۱۵( 


JSS‏ ۱۴-۳۵. پولیپوز آدنوماتوی فامیلی. A‏ صدها پولیپ کوچک کولون 
همراه با یک پولیپ برجسته وجود دارند Crow)‏ راست). 2. سه آدنوم توبولار 
در یک میدان میکروسکوپی واحد وجود دارند. 


متعددی پیشنهاد کردند که آسپرین پا aANSAID pls‏ اثری 
محافظتی دارند. این مسئله با مطالعاتی که نشان می‌دهند بعضی 
از 5۸15ها باعث پس‌رفت پولیپ‌ها در بیمارانی که FAP‏ 
دارند و رکتوم آنها پس از کولکتومی در محل باقیمانده است» 
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به آن ناپایداری microsatellite‏ اطلاق می‌شود - 
طور کلی, این موتاسیون‌ها خاموشند. زیرا به حلور تیپیک 
Lemicrosatellite‏ در مناطق غیرکدکننده مستقر 
tush‏ اما توالی‌های دیگری از Lamicrosatellite‏ در 
مناطق حاوی ژن‌های کدکننده یا پیش برنده قرار دارند. که 
در تنظیم رشد سلولی ‏ مانند آنهایی که گیرنده تیپ TT‏ 
70 و پروتئین پیشآپوپتوزی BAX‏ را کدگذاری 
می‌کنند ‏ دخیلند (شکل ۱۴-۳۷). از آنجایی که 10۳-8 
تکثیر سلول پوششی کولون را مهار می‌سازد. جهش‌های 
گیرنده تیپ دو 10۳-0 می‌توانند منجر به رشد سلولی 
بدون کنترل شوند. در حالی که فقدان BAX‏ ممکن است 
بقای کلون‌هایی که از نظر ژنتیکی غیرطبیعی هستند را 
افزایش دهد. مسوتاسیون‌های انکوژن BRAF‏ و 
خاموش‌سازی گروه‌های متمایزی از Lag}‏ در نتيجه 
هایپرمتیلاسیون جزیره CpG‏ در سرطان‌های ناشی از 
نقایص ترمیم ناهمخوانی DNA‏ نیز شایع می‌باشند. 
Sey‏ به طور تیپیک, KRAS‏ و 1۳53 جهش یافته 
نیستند. بنابراین» ترکیبی از ناپایداری 01070521611106 
جپش BRAF‏ و متیلاسیون اهداف ویژه» مانند 
1 شاخص این مسیر کارسینوژنز است. 


rena‏ 77 | تومورهای پروگزیمال 
کولون. GLE!‏ به صورت توده‌های پولیپوئید و 
اگزوفیتیک رشد می‌کنند. که در امتداد یک دیواره از سکوم 
و کولون صعودی که قطر زیادی دارنده گسترش می‌یابند. این 
تومورهاء به ندرت انسداد ایجاد می‌کنند. برعکس 
کارسینوم‌های کولون دیستال تمایل دارند ضایعاتی 
حلقوی باشند. که تنگی‌های شبیه حلقه دستمال سفره 
"napkin ring”‏ و باریک‌شدگی لومن را ایجاد می‌کنند 
(شکل ۱۴-۸), که گاهأ تا مرز انسداد پیش می‌رود. هر دو 
JSS‏ در طول زمان به درون دیواره روده رشد پیدا کرده و 
ممکن است به صورت توده‌های سخت قابل لمس باشند. 


————— سک 


بپلاستیکی که در اقا یافت می‌شوئد» شبیه می‌باشند 
(شکل ۱۳-۸). جزء مهاجم این تومورهاء یک 3 
دسموپلاستیک استرومایی قوی را برمی‌انگیزد» که مسئول 


طور طبیعی پروتئین APC‏ به B-catenin‏ 


( a) 0 5 | سم‎ 


مه که يب جه را همست nnd‏ 


ul APC‏ از نظر عملکردی غیرفمال کودند - چه به 
وسیله موتاسیون و چه رویدادهای اپی‌ژنتیک ‏ تا آدنوم‌ها 
ایجاد شوند. APC‏ یک کلید تنظیم‌کننده منفی 
-B-catenin‏ جزئی از مسیر علامت‌دهی WNT‏ - است 
(فصل ۵). به 
متصل می‌شود و تخریب آن را تحریک می‌کند. با از 
دست‌رفتن عملکرد B-catenin APC‏ تجمع می‌یابد و 
به داخل هسته جابجا می‌شود» جائی که رونویسی ژنهایی» 
مانند آنهایی که MYC‏ و سیکلین DI‏ را کدگذاری 
می‌کنند. تحریک می‌کند و در نتیجه باعث تکثیر سلولی 
می‌گردد. موتاسیون‌های بعدی شامل موتاسیون‌های 
فعال‌کننده KRAS‏ که رشد را نیز تحریک کرده و از 
آپوپتوز جلوگیری می‌کنند» متعاقباً اضافه می‌شوند. این 
نتیجه که موتاسیون 11*۸5 یک رویداد تأخیری است. با 
مشاهده این موتاسیون‌ها در کمتر از ۸۱۰ از آدنوم‌های 
قطر زیر ۱ سانتی‌متر در ۵۰ از آدنوم‌های با قطر بیش از 
۱ سانتی‌متر. و در ۵۰ از دنوکارسینم‌های مهاجم 
حمایت می‌گردد. پیشرفت نتوپلاسم با جهش در سایر 
ژن‌های سرکوب کننده تومور مانند آنهایی که SMAD2‏ و 
4 را کدگذاری می‌کنند که She‏ بر علامت‌دهی 
۸ هستند ‏ همراه است. از آنجایی که به jo‏ 
طبیعی علامت‌دهی 10۳ چرخة سلولی را مهار 
می‌کند. فقدان این ژن‌ها ممکن است موجب رشد سلولی 
بدون توقف شوند. ژن سرکویگر 1۳53 در ۷۰ تا LAs‏ 
ز سرطان‌های کولون جهش یافته است» اما به طور 
ناشایعی در آدنوم‌ها درگیر می‌شود» که مطرح‌کننده این 


دیررس پیشروی تومور روی می‌دهند. آز دست‌رفتن 
عملکرد 1۳53 و plu‏ ژن‌های سرکوبگر تومور اغلب در 
اثر حذف کروموزومی که ناپایداری کروموزومی را به 


عنوان شاه‌علامت مسیر APC-B-catenin‏ نشان . 
می‌دهد - ایجاد می‌شوند. به طور جایگزین» ژن‌های . 


سرکوبگر تومور ممکن است به وسیله متیلاسیون جزایر 
CpG‏ ناحيهٌ "5 از بعضی از ژن‌ها که 1:51 شامل نقطه 
شروع پیش‌برنده و رونویسی می‌باشد - خاموش pe‏ 
زمانی که ضایعات پیشرفته‌تر می‌شوند» بیان تلومراز نیز 
افزایش می‌یابد. 


Ee در بیماران‎ microsatellite مسیر ناپایداری‎ ٩ 
. (به علت فقدان ژن‌های‎ DNA اختلال ترمیم ناهمخوانی‎ 


ترمیم ناهمخوانی» که Ws‏ بحث گردید)» موتاسپون‌ها 1 


تکرار های microsatellite‏ تجمع می‌پابند - موقعپتی که . ۱ 
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ADENOMAS 


Germline (inherited) Methylation Proto-oncogene Homozygous loss of Additional mutations 
or somatic (acquired) abnormalities mutations additional cancer Gross chromosomal 
mutations of cancer Inactivation of suppressor genes alterations 
suppressor genes normal alleles Overexpression of 
(“first hit") ("second hit") COX-2 

p53 at 3 
APC at 1 ۳ phe KRAS at 12p12 LOH at 1 | ماب نی‎ 
(SMAD 2200 4) ۷/9 


شکل ۱۴-۳۶ تغییرات ریخت‌شناسی و مولکولار در توالی آدنوم کارسینوم. فرض بر این است که از دست‌رفتن یک نسخه طبیعی از ژن سرکوبگر تومور APC‏ 
در اوایل روی می‌دهد. افراد ممکن است با یک QT‏ جهش‌یافته به دنیا بيایند. که آنها را برای ایجاد سرطان کولون بسیار مستعد می‌سازد. یا غیر فعال‌شدن APC‏ به 


صورت دیررس در Ugh‏ عمر روی می‌دهد. براساس فرضیه نادسون, این "ضربه اولیه است. از دست‌رفتن کپی سالم APC‏ هم به دنبال می‌آید (ضربه دوم). سایر 
la ge‏ شامل SMAD4 SMHD2 KRAS‏ و ژن سرکوبگر تومور (TP53‏ باعث ظهور کارسینوم, که در آنها جهش‌های اضافی روی می‌دهد. می‌شوند. اگرچه. 


ممکن است یک توالی زمانی در اين تغییرات ارجحیت داشته باشد. این اثر تجمعی جهش‌ها است که بیشتر از ترتیب وقوع آنها اهمیت اساسی دارد. 


NORMAL COLON SESSILE SERRATED ADENOMA CARCINOMA 
اب بآ یت نت‎ 
۱۱۹۵۸۱۱۱۵ 
Mucosa ۹9 UN : ee جر‎ 
Submucosa Aa. 0 روچره‎ ee Seamer ae i i a 
Muscularis [ i canna 
propria 

Germline (inherited) Alteration of second Microsatellite Accumulated mutations 

or somatic (acquired) allele by LOH, instability/ in genes that regulate 

mutations of mismatch mutation, or “mutator growth, differentiation, 

repair genes promoter methylation phenotype" and/or apoptosis 


MLH1, MSH2 
(MSH6, PMS1, PMS2) 


TGFBRII, BAX, BRAF, 
TCF-4, IGF2R, others 


شکل ۱۴-۳۷. تغییرات مورفولوژیک و مولکولار در مسیر ترمیم ناهمخوانی کارسینوژنز کولون. نقایص در ژن‌های ترمیم ناهمخوانی باعث بی‌ثباتی 
۳6 می‌شوند و به تجمع جهش‌ها در ژن‌های بی‌شماری اجاژه می‌دهند. اگر این large‏ ژن‌هایی را که در بقای سلولی و تکثیر دخیلند. متأثر سازد. 


تظاهرات بالینی 

در دسترس‌بودن غربالگری آندوسکوپی همراه با آگاهی از این 
نکته که اکثر کارسینوم‌ها از درون آدنوم‌ها برمی‌خیزنده فرصتی 
بی‌همتا برای پیشگیری از سرطان به وجود آورده است. متأسفائه, 
سرطان‌های کولورکتال به صورت موذیانه و بی‌سر و صدایی 
ایجاد می‌شوند و بنابراین ممکن است برای دوره‌های طولانی 
شناسایی نشوند, کانسرهای سکوم 5 pyle‏ کي mb‏ شسمت 


ممکن است سرطان ایجاد شود. LOH: Loss of Heterozygosity‏ 


قوام اختصاصی سخت آنها می‌باشد. بعضی از تومورهای با 
pls‏ پایین» غدد کمی را تشکیل می‌دهند (شکل ظ ۱۴-۳۹). 
ساپرین, ممکن cual‏ موسین فراوانی را تولید کنند کد ۱۵ج 
دیوارة روده تجمع می‌یابد و اینها پیش‌آگهی ضعیفی دارند. 
تومورهاء ممکن است حاوی سلول‌های حلقه انگشتری نیز 
: باشند که به آنهایی شبیهند که در سرطان معده وجود دارند 
(شکل (\P-YAC‏ 
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" محل برای ضایعات متاستاتیک Col‏ (شکل 0 ۱۳-۴۰). رکتوم, 
از طریق مسیر جریان خون پورت درناژ نمی‌شود» و متاستاز ناشی 
از کارسینوم‌های ناحیه آنوس, اغلب کبد را دور می‌زند. 


eee |‏ ور 9 آدنوکارسینوم‌ها 
9 بولپ‌های )436039 صورت غیر نئوپلاستیک یا 
نئوپلاستیک طبقه‌بندی می‌شوند. پسولیپ‌های 
هایپرپلاستیک تعریف می‌شوند. 

9 بولیپ‌های التهابی.در نتیجة چرخه‌های مزمنی از سیب 
و ترمیم به وجود می‌آیند. 

e‏ بولپ های هامارتومی»به صورت اسپورادیک یا به 
صورت بخشی از بیماری‌های ژنتیکی روی می‌دهند. در 
مورد اغیر» آینها اغلب با افزایش خطر بدخیمی همراهند. 

۵ پولیپ‌های هایپرپلاستیک, تکثیرهای اپی‌تلیال خوش خیمی 
هستند ys LASS‏ کولون چپ و رکتوم یافت می‌شوند. آنها 
برخلاف پولیپ‌های هایپرپلاستیک معده, منشأاً واکنشی 


ندارند. ظرفیت بدخیمی ندارند؛ و باید از آدنوم‌های بدون 


! مضرس افتراق داده شوند.‎ ly 

9 پولیپ‌های اپی‌تلیال نثوپلاستیک خوش‌خیم روده‌هاء آدنوم 
خوانده می‌شوند. نمای مشخصء این ضایعات. که پیش‌ساز 
آدنوکارسینوم‌های کولون هستند -دیسپلازی سیتولوژی 


۰ برخلاف آدنوم‌های سنتی» آدنوم‌های al. Og‏ مضرس 
فاقد دیسپلازی سیتولوژی بوده و نماهای ریخت‌شناسی 
مشنترکی با پولیي‌های مایپ پلاستیک دارقد. 

۵ پولپوز آدنوماتوی فامیلی (FAP)‏ و سرطان کولورکتال 
غیرپولیپوزی ارثی (HNPCC)‏ شایع‌ترین اشکال سرطان 
خانوادگی کولون هستند. FAP‏ در اثر موتاسیون‌های APC‏ 
ایجاد می‌شود. و به طور معمول, بیماران بیش از ۱۰۰ آدنوم 
دارند و سرطان کولون قبل از ۲۰ سالگی در آنها ایجاد 
می‌شود. 

js HNPCC @‏ نتیجه جهش‌هایی در ژن‌های ترمیم ناهمخوانی 
12۸ ایجاد می‌شود. بیماران دچار HNPCC‏ پولیپ‌های 
کمتری دارند و سرطان در آنها در سن بالاتری نسبت به 
آنچه در بیماران FAP‏ معمول است روی می‌دهد. اما به 
نسبت بیماران دچار سرطان کولون اسپورادیک در سین 
پایین‌تری بروز می‌یابد. 

FAP 9‏ و HNPCC‏ مثال‌هایی از دو مسیر مجرای تغییر شکل 
بدخیمی هستند, هر دوی اینها با سرطان اسپورادیک کولون 
مرتبط هستند 


اس پا پایه On) eh‏ 


شکل ۱۴-۳۸. کارسینوم کولورکتال. A‏ سرطان رکتوم حلقوی و زخمی. به 
مخاط مقعد در پایین تصویر توجه کنید. B‏ سرطان کولون سیگموئید. که به 
داخل موسکولاریس پروپریا تهاجم کرده است و در داخل بافت چربی 
ساب‌سروزال وجود دارد (چپ). مناطقی از نکروز گچی داخل دیواره کولون 
وجود دارد (پیکان). 


دز نتیجه آنمی فقر آهن Shel‏ مشود توجه را به خود جلب 
فی‌سازن gol egal she‏ یه ال Sap‏ است doled aS‏ 
آنمی = آهن ‌ مردان مسن 9 زان یائسه» قراس ره دستگاه 


اگرچه تمایز ضعیف و طرح بافت‌شناسی موسینی با 
پیشآگهی بدی همراهند. دو تا از مهمترین عوامل تحیین 
پیش! گهی عمق تهاجم و وجود با عدم وجود متاستاز غدد 
لنفاوی می‌باشند. تهاجم به موسکولاریس پروپریاء به طور قابل 
توجهی در کاهش بقا سهیم است که در صورت وجود متاستاز به 


غدد لنفاوی بیشتر هم کاهش می‌یابد (شکل ۸ ۱۴-۴۰). این 
عوامل, در ابتدا به وسیلةٌ Dukes‏ و Kirklin‏ شناخته شدند و 
a2.»‏ طبقه‌بندی (Tumor-node-metastasis) TNM‏ 
(جدول ۱۴-۸) و سیستم مرحله‌بندی (جدول ۱۴-۹) را توسط 
کمیته مشترک آمریکایی برای سرطان تشکیل دادند. به هر حال» 
صرف نظر از مرحله بیماری» بعضی بیماران دارای تعداد اندک 
متاستازه sly‏ سال‌ها پس از برداشتن ندول های توموری 
دوردست خوبند. این مشاهده, بار دیگر بر ناهمگنی مولکولی و 
کت یت مج تأ کید دارد. 9 
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شکل ۱۴-۳۹ نمای بافت‌شناسی کارسینوم کولورکتال. ۸. آدنوکارسینوم کاملاً تمایز یافته. به هسته‌های کشیده و هایپرکر وماتیک توجه کنید. بقایای نکروتیک - 


که در لومن غده وجود دارند - تیپیک می‌باشند. B‏ آدنوکارسینوم با تمایز ضعیف, غدد اندکی را تشکیل می‌دهد. اما به میزان زیادی از ارتشاح آشیانه‌های 


سلول‌های توموری تشکیل شده است. C‏ آدنوکارسینوم موسینی همراه سلول‌های حلقه انگشتری و تحمعات موسینی خارج سلولی. 


AJCC (Tumor-node-metastasis) TNM دول ۱۴-۸. طبقه‌بندی‎ 


برای کارسینوم کولورکتال 


13 


دیسپلازی درجا یاکارسینوم داخل مخاطی 


Tis 


11 تومور به زیر مخاط تهاجم می‌کند. 

12 تومور به موسکولاریس پروپریا تههاجم می‌کند اما از 
ole‏ آن نمی‌گذرد. 

13 تومور از she‏ موسکولاریس پروپریا تهاجم می‌کند. 

14 تومور به ارگان‌های مجاور یا پریتوان احشایی تهاجم 
می‌کند. 


غدد لنفاوی قابل ارزیابی و سنجش نمی‌باشند. 


Nx 
هیچ متأستازی به غدد لنفاوی ناحیه‌ای وجود ندارد.‎ No 
متاستاز به ۱ تا ۳ غدد لنفاوی وجود دارد.‎ Nj 


متاستاز در ۴ یا تعداد بیشتری از غدد لنفاوی وجود دارد. 


متاستاز دوردست, قابل ارزیابی نیست, ‏ 


Mo‏ هیچ متاستاز دوردستی وجود ندارد. 
Mi‏ متاستاز دوردست یا بذرپاشی در ارگان‌های شکمی . 


وجود دارد. 
AJCC: American Joint Committee on Cancer‏ 


SETS 


شکل ۱۳-۳۰ کارسینوم متاستاتیک کولورکتال. A‏ متاستاز به غدد لنفاوی. 
به ساختارهای غددی داخل سینوس زير کپسولی توجه BSS‏ ندول منفرد 
زیر پلور ناشی از متاستاز کارسینوم کولورکتال dy‏ ریه. ATC‏ حاوی دو 
متاستاز بزرگ و تعداد زیادی متاستاز کوچکتر است. به نکروز مرکزی داخل 
متاستازها توجه کنید. 


@ بخش عمده‌ای از سرطان‌های کولون, آدنوکارسینوم 
هستند. از مهمترین فاکتورهای تعیین پیش‌آگهی عمق 
تهاجم و وجود با عدم وجود مناستاز غدد GAAS‏ 


است. 
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چاو .۱۴-٩‏ مرحله‌بندی و بقای سرطان کولو رکتال براساس AICC‏ 
eas as‏ میزان بقای ۵ ساله () 


2 Mo No 13 11۸ 

oy Mo No 14 119 
III 

۷۳۳ Mo Nj 1] 9172 111۸ 

۴۶ Mo Ny T3914 118 

YA Mo N2 T هر‎ 1110 
‘A M] N هر‎ Tp IV 


fees Ee Me SS eee 
بدون متاستاز غددی یا دوردست. به‌عنوان‎ T3 مرحله‌بندی سرطان کولورکتال بر پایه طبقه‌بندی 7۷31 (جدول ۱۳-۸) انجام می‌شود. به عنوان مثال» تومور‎ 
می‌باشد.‎ LFV طبقه‌بندی می‌شود و دارای بقای ۵ ساله‎ stage 11۸ 


AJCC: American Joint Committoe on Cancer 


Toul توده‌ای از کرم‌ها همراه‎ L صفراوی» تومور»‎ iw 
pol باکتری‌ها کمک می‌کنند. محرک پاسخ‌های التهابی شامل‎ 
بافتی و انفیلتراسیون نوتروفیلی در مجراه دیواره عضلانی و‎ 
بافت‌های نرم اطراف آپاندیس هستند.‎ 


در آپاندیسیت حاد اولیه. عروق زیر سروزی محتقن هستند» و 
انفیلتراسیون توتروفیلی متوسطی در اطراف عروق در بین 
تمامی لایه‌های جداری وجود دارد. واکنش التهابی». سروز 
طبیعی درخشان را به سطحی کدر با cles‏ گرانولار و اریتماتو 
تغییرشکل می‌دهد. اگرچه» توتروفیل‌های مخاطی و زخم‌های 
سطحی موضعی اغلب وجود دارند» این یافته‌ها اختصاصی 
نیستنده و تشخیص آپاندیسیت حاد نیازمند انفیلتراسیون 
نوتروفیلی موسکولاریس پروپریاست. در موارد شدیدتره 
آبسه‌های موضعی ممکن است درون دیواره تشکیل شوند 
(آپاندیسیت حاد چرکی). و اینها حتی ممکن است به 
مناطق بزرگی از زخم‌های خونریزی دهنده تبدیل شده و 
نکروز گانگرنی که به سروز گسترش می‌یابد, آپاندیسیت 
حاد گانگرنی را به وجود می‌آورده که اغلب پس از آن 
پارهشدن و پریتونیت چرکی ایجاد می‌شود. 


آپاندیس» یک دیورتیکول واقعی و طبیعی سکوم است. مانند هر 
دیورتیکولی؛ آپاندیس هم برای التهاب حاد و مزمن مستعد است 
و آباندیسیت خات Candy,‏ تسا a clit‏ انسته سای شانبانند 
شامل تومورهاء نیز ممکن است در آپاندیس روی دهند. اما شیوع 
کمتری دارند. 


آپاندیسیت حاد» در نوجوانان و جوانان شایع‌تر است. اما در هر 
سنی ممکن است روی دهد. خطر بروز آپاندیسیت در کل عمر 
۷ است؛ مردان به میزان کمی بیشتر از زنان درگیر می‌شوند. 


علیرغم شیوع آپاندیسیت حاد. اثبات تة 
مشکل می‌باشد. 9 


تشخیص قبل j‏ جراحی. 


مزانتریک (اغلب انویه به عفونت تشخیص داده نشدةٌ برسینایا 
انتروکولیت ویروسی)» سالپنژیت حاد. حاملگی خارج رحمی» 
میتلاشمرز (mittelschmerz)‏ (درد مرتبط با تخمک‌گذاری) و 
دیورتیکولیت مکل اشتباه گردد. 


به نظر می‌رسد که آپاندیسیت حاد به Ag‏ افزايش 
پیشرونده در فشار داخل مجرایی که خروج وریدی را مختل 
می‌سازد آغاز می‌شود. در ۵۰// تا ۸۸۰ از موارد آپاندیسیت " 
حاد با انسداد مجرایی آشکار, معمولاً به وسیلهٌ یک توده 
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۱۶ و دستگه کوش ۳ فصل‎ glad ee 


سادگی ناشی از یک آپاندیس مسدود که حاوی موسین سخت 
شده است باشد Ly‏ ممکن است پیامدی از سیستآدنوم 
(cystadenoma)‏ موسیتی یا سیست! دنو کار سینوم موسینی 
باشد. در مورد pd!‏ تهاجم از میان دیواره آپاندیس می‌تواند باعث 
کاشته‌شدن داخل پریتوان و گسترش گردد. در زنان» ایمپلنت‌های 
صفاقی ایجاد شده ممکن است با تومورهای تخمدانی موسینی 
اشتباه شوند. در موارد بسیار پیشرفته. شکم با موسین نیمه‌جامد 
چسبنده پر می‌شود, وضعیتی که به آن سودومیگزوم صفاقی 
(pseudomyxoma _peritonei)‏ اطلاق می‌گردد. cyl‏ بیماری 
منتشر داخل صفاقی ممکن است برای سال‌ها از طریق جراحی 
کاهش حجم مکرر تحت کنترل قرار یرد اما در اکت مارد Lalas‏ 


۰0 آباندسیت حاد »در کودکان و بزرگسالان Saale‏ است. 
به نظر می‌رسد که به وسیله افزايش فشار داخل مجرایی 
متعاقب انسداد مجرای آپاندیس, که خروج وریدی را مختل 
می‌سازد» آغاز شود. 

9 شایم‌ترین تومور آپاندیس, کارسینوئید است. 

9 تظاهر بالینی آدنوکارسینوم آباندیس از آنچه در 

آ پاندیسیت حاد وجود دارد قابل افتراق نمی‌باشد. 


۳ Jozveh. is 


Cal MEN, ۱ RO py Ae re‏ ار 


تظاهرات بالینی 

به طور معمول» آپاندیسیت حاد adel‏ دردی در اطراف ناف به 
وجود می‌آورد که Lal‏ در ربع تحتانی راست لوکالیزه می‌شود» و 
با تهوع» استفراغ» تب درجه پائین و افزایش خفیفی در تعداد 


سلول‌های سفید محیطی دنبال می‌شود. یافته فیزیکی کلاسیک» 
۳ 


فاصله از ناف تا SLL! IS‏ فوقانی قدامی راست قرار دارد Tass)‏ 
مک‌بورنی). این علائم 9 clea Ls‏ اغلب وجود ندارند» که در 
dou‏ در تشخیص بالینی اشکال به وجود می‌آید. 


fo‏ ( | داند تتیر 


تومورا 


1 


شایع‌ترین تومور آپاندیس» کارسینوئید است. معمولا؛ به طور 
تصادفی در زمان جراحی یا بررسی آپاندیس قطع شده. کشف 
می‌گردد. این بدخیمی» در اکثر اوقات نوک دیستال آپاندیس را 
درگیر می‌سازد. جایی که یک تورم توپر تا قطر ۲ تا ۳ سانتی‌متر را 
به وجود می‌آورد. اگرچه» گسترش داخل جداری و سراسر جداری 
ممکن cul‏ آشکار wth‏ متاستاز ay‏ عقدهٌ لنفاوی خیلی 
غیرمعمول است. و انتشار دوردست به طور استثنایی نادر است. 
آدنوم‌های مرسوم با ] دنوکارسینوم‌های BIASING ae‏ 
موسین نیز در آپاندیس روی می‌دهند و باعث انسداد و بزرگی 
می‌گردند که تغییرات آپاندیسیت حاد را تقلید می‌کنند. موکوسل - 
یک آپاندیس دیلاته که با موسین پر شده است - می‌تواند به 
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رالد مراجعه 


داز = 
لو کناب های پیشتر به آدرس ! 
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تومورها و ندول‌های CHS‏ 

تومورهای خوش‌خیم 

ضایعات پیش‌ساز کارسینوم سلول 
کبدی 

کارسینوم سلول کبدی (HCC)‏ 

اتلالات کسه صفراو 
مجاری صفراوی خارج 
کیدی 

بیماری‌های کیسه صفرا 

کولهلیتیاز (سنگ صفراوی) 

کوله‌سیستیت 

بیماری‌های مجاری صفراوی خارج 
کبدی 

کلدوکولیتیاز و کلانژیت 

سیروز صفراوی ثانویه 

آترزی صفراوی 

تومورها 

کارسینوم کیسه صفرا 

کلانژیوکارسینوم 


استئاتوز 

بیماری‌های کلستاتیک کبد 

کلستاز نوزادی 

کلستاز ناشی از سپسیس 

سیروز صفراوی اولیه 

کلانژیت اسکلروزان اولیه 

کلستاز ناشی از دارو| توکسین 

بیماری‌های متابولیک ارثی 

هموکروماتوز 

بیماری ویلسون 

کمبود ۵۱ - آنتی‌تریپسین 

اختلالات گردش خون 

اختلال جریان خون ورودی به داخل 
LS‏ 

اختلال جریان خون در داخل کبد 

انسداد جریان خون خروجی از 
کبد 

سایر بیماری‌های التهابی و 
عفونی 

آبسه‌های کبد 

بیماری گرانولوماتوز 


سندرم‌های بالینی 

نارسایی کبدی 

یرقان و کلستاز 

انسفالوپاتی کبدی 

سیروز 

افزانش فشارخون پورت 

شانت پورتی - سیستمیک 

بیماری‌های کبدی ناشی از دارو یا 
7و 

هپاتیت حاد و مزمن 

هپاتیت ویروسی 

LS عفونت‌های ویروسی‎ plo 

هپاتیت خودایمن 

آسیب ناشی از دارو/ توکسین 
تقليدکنندة هپاتیت 

بیماری کبد چرب ASI‏ و غیرالکلی 

بیماری کبدی ناشی از الکل 

بیماری کبد چرب غیرالکلی 
(NAFLD)‏ 

آسیب ناشی از دارو/ توکسین همراه با 


مداخ سس ناس سس 


فیزیولوژی طبیعی دارد و توسط انواع متنوع‌تری از بیماری‌ها 
در چهار ol)‏ ببن دستگاه گوارش و باقی بدن» کبد نقش 


مجاورت آناتومیکی و ارتباط نزدیک اعمال آنها با یکدیگر و 
تظاهرات پالینی مشترک در بمضی بیماری‌های درگیرکننده این 
ارگان‌ها, با هم در نظر گرفته می‌شوند. در این فصل. بحث درباره 
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is‏ کیسه صفرا و مجاری صراوی 


جدول ۰۱۵-۲ ارزیابی آزمایشگاهی بیماری BS‏ 


ay 


Oo سر‎ (Cm سست‎ D9 
. سر 7 ۵ له‎ 


تمامیت سلولهای آنزیمهای سیتوزولیک سلولهای کبدی 
کبدی ۲ سپارتات ۲ مینوترانسفراز سرمی (AST)‏ 
VSN‏ مینوترانسفراز سرمی (ALT)‏ 
لا کتات دهیدروژناز سرمی (LDH)‏ 
عملکرد ترشحی مواد معرشحه در صقر" 
صفراوی بیلی‌روبین سرمی 
توتال : غیرکونژوگه به اضافه کونژوگه 
مستقیم :فقطکونژوکه 
دلتا : وصل به آلبومین با پیوندکوالانسی 
بیلی‌روبین ادرار 
اسیدهای صفراوی سرم 
آتزیمهای غشاء پلاسمایی (ناشی از صلد" ۳ 
کانالیکول صفراوی) 
MST‏ فسفاتاز سرمی 
7 گلوتامیل ترانس,پتیداز سرمی 
"۵ - نوکلئوتیداز سرمی 
عملکرد ساولهای پروتئین‌های مترشحه بداخل خون 
کبدی ۲ لومین سرمی 
زمان پروترومبین" (فاکتور ۷ و ۷11 X‏ و 
پروترومبین» فیبرینوژن) 
متابولیسم سلولهای کبدی 
آمونیاک سرمی 
آزمون تنفسی آمینوپیرین (دمتیلاسیون کبدی) 
حذف گالا کتوز (تزریق داخل سیاهرگی) 
شایع‌ترین آزمایشات به خط ایتالیک هستند. 
* افزایش, بیانگر بیماری کبدی است. 
**کاهش, بیانگر بیماری کبدی است. 


متابولیک ناشی از نارسایی کبدی را تحمل کند تقریباً بازسازی 
«fal‏ اتفاق می‌افتد. دخیره کارکردی و ظرفیت بازسازی کبد تا 
حدودی اثرات بالینی ناشی از صدمات کبد را در مراحل ابتدایی 
جبران می‌کند. با این وجود با پیشرفت بیماری منتشر یا صدمهٌ 
قابل توجه به گردش خون يا جریان صفراء عواقب ناشی از 
عملکرد نادرست US‏ می‌تواند شدید یاحتی برای زندگی 
تهدیدآمیز باشد. 


سندرم‌های بالینی اصلی بیماری کبدی عبارتند از نارسایی کبدی» 
سیروز» هیپرتانسیون پورت و کلستاز. هر کدام از اینها تظاهرات 
پالینی مشخصی دارند Jose)‏ ۱۵-۱) و با کمک مجموعه‌ای از 
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جدول ۱۵-۱ نتایج بالینی بیماری کبدی 
یرقان و کلستاز 
هیپوآلبومینمی 
هیپرآمونمی 
هیپوگلیسمی 
اریتم کف دست 
آنژیوم‌های عنکبوتی 
هیپوگنادیسم 
ژنیکوماستی 
کاهش وزن 


آسیت با یا بدون پریتونیت باکتریال خودبخودی 
اسپلنومگالی 

واریس‌های مری 
هموروئید 

کاپوت مدوزا -پوست شکم 


کواگولوپاتی 
آنسفالوپاتی کبدی 

سندرم کبدی -کلیوی 

افزانش فشارخون بابی -ریوی 
سندرم کبدی -ریوی 


مهمی را در حفظ هومئوستاز متابولیک بدن ایفا می‌کند. اين wl‏ 
شامل پردازش اسید آمینه‌های غذایی, کربوهیدرات‌هاء لیپیدها و 
ویتامین‌هاء ساخت پروتئین‌های سرم و مسمومیت‌زدایی و دفع 
سم و مواد بیولوژیک بیگانه از طریق صفراست. بنابراین 
تعجب‌آور نیست که کبد نسبت به انواع مختلف آسیب‌های 
متابولیک» سمی» میکروبی و خونی حساس باشد. در د بعضی 
درگیری ثانویه اغلب در زمینه به بیماری‌های شایع در انسان مثل 
نارسایی «ld‏ دیابت و عفونت‌های خارج کبدی است. 

کبد دارای ذخیرهُ عملکردی بسیار زیادی بوده و بازسازی در 
در یک فرد طبیعی برداشتن 6۶۰ کبد با چراحی, اختلال کبدی 
جزئی یا موقت را ایجاد می‌کند و توده کبدی در عرض ۴-۶ هفته 
نوسازی می‌شود. وقتی نکروز وسیع سلول‌های کبدی رخ دهد 
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تظاهرات بالینی 
بدون توجه به علت بیماری, عالائم بالینی نارسایی کبدی ناشی از 
بیماری مزمن کبدی بسیار شبیه بهم است. برقان تقریباً یک 
al‏ ثابت است. اختلال ساخت و ترشح آلبومین توسط کبد 
منجر به هیپوآلومینمی مم می‌شود» که باعث خیز محیطی 
می‌گردد. cody am‏ به علت نقص در عملکرد چرخه اوره در 
as‏ تفاق می‌آفتد. علایم ونشانه‌های بیماری مزمن شامل ارت 
کف دست (واکنش ناشی از اتساع موضعی عروق) و" 
آنزیوم‌های عنکبوتی پوست هستند. هر آنژیوم یک آرتریول 
مرگزی متسع و صربان‌دار است که از آن رگهای کوچک منشعب 
می‌شوند. در آقایان متابولیسم مختل استروژن و 
هایپراستروژنمی نیز می‌تواند باعث هسپوگنادیسم و 
زنیکوماستی شود. نارسایی حاد کبدی می‌تواند با یرقان یا 
آنسفالوپآتی تظاهر wus‏ ولی مشخصاً در معاینه بالینی» علایم 
بیماری مزمن کبدی وجود ندارند. 

نارسایی Gas‏ بنا به Yo‏ بسیاری یک بیماری مرگبار 
gard deal‏ مابولیت‌هاین نمی EN NAN a:‏ گسترده‌ای 
داشته باشد و بیماران بسیار مستعد به نارسایی چندین عضو 
می‌شوند. بنابراین» نارسایی تنفسی با پنومونی و سپسیس 
می‌تواند منجر به نارساتی کلیوی شده و بنابراین زندگی بسیاری 
از بیماران دچار نارسائی کبدی را به خطر اندازد. به خاطر اختلال 
در ساخت کبدی عوامل انعقادی خون, اختلال انعفادی بوجود 
می‌آید. تمایل به خونریزی حاصله ممکن است منجر به 
خونریزی وسیع گوارشی و خونریزی در نقاط دیگر شود. جذب 
روده‌ای خون بار متابولیکی را بر کبد food‏ کرده که شدت 
نارسایی کبدی را بیشتر می‌کند. ۱ 

چشم‌انداز نارسائی كبدي وسیع مخصوصا در مبتلایان به 
بیماری مزمن کبدی» بسیار خطرناک بوده و یک سیر سریع 
پیشرونده آمری معمولی است. مرگ در عرض چند هفته تا چند 
ماه در 2۸۰ موارد اتفاق می‌افتد. ممکن است حدود ۴۰/ 
مبتلایان به نارسایی حاد کبد» خودبخود بهبود یابند. هر چند. 
پیوند LS‏ در نارسایی ob‏ یا مزمن می‌تواند علاج‌بخش باشد. 
شرایط منجر به ناتوانی شدید و مرگ و میر متعاقب آن ناشی از 
بیماری کبدی شدید بعداً بحث می‌شوند. 


برقان و کلستاز 


زردی از احتباس صفرا ناشی می‌شود. تولید صفرای aS‏ دو 
هدف عمده ر تعقیب می‌کند. «Js!‏ صفرا مسیر اولیه برای دفع 
بیلی‌روبین, کلسترول اضافی» و مواد بیولوژیک بیگانه که میزان 
حلالیت در آب آنها برای دفع از ادرار ناکافی است را برعهده دارد. 


آسیب‌شناسی پایه Sl‏ 


آزمایشات ارزیابی می‌شوند (جدول (VOY‏ بیوپسی کبد روش 


نارسایی کبدی 


شدیدترین Souci‏ بالینی بیماری کبدی نارسایی آن است 
نارسایی اغلب آخرین Aye‏ صدمهٌ پیشرونده dy‏ کبد است» چه 
توسط تخریب غافلگیرانه و بی‌سر و صدای هپاتوسیت‌ها و چه 
توسط حمله‌های مکرر علامت‌دار ناشی از صدمه پارانشیمی. در 
موارد کمتری» نارسایی کبد ناشی از تخریب سریع و وسیع بافت 


کبدی می‌باشد؛ صرف نظر از علت» ۸۰-۹۰/ عملکرد کبد باید از 


ae‏ پرود تا نارسایی کبدی ایجاد شود. در بسیاری از موارد» رخداد 


وضعیت دیگری که کار ly LS‏ افزایش دهد موازنه Crow 4 l)‏ 
نارساشدن کبد پیش می‌برد. این بیماری‌ها شامل عفونت‌های 


rer A eee: ۳‏ یات 
قلبی و خونریزی دستگاه گوارش است. 


pala sb‏ آسیبی که بات تاانی copes‏ قوفت dy‏ ورد 

دسته تقسیم می‌گردند: 

glu 9‏ حاد کبد به همراه نکروز وسیع کبدی. غالبا 
توسط coy py Cole‏ یا داروبی bul‏ می‌شود نارسایی 
حاد کبد به معنی علایم بالینی نارسایی LS‏ می‌باشد که در 
طی ۲ تا ۳ هفته از شروع علایم به سمت آنسفالوپاتی SUS‏ 
پیشرفت می‌کند. در صورتی که سیر بیماری تا ۳ ماه به طول 
بیانجامد. آن ly‏ نارسایی تحت sb‏ می‌نامند. معادل 
بات کی aha‏ اد Bhs‏ سار Sieg‏ 
زمینه‌ای» نکروز وسیح GAS‏ است. اين بیماری غیرشایع 
ولی کشنده بوده که اغلب نیازمند پیوند AS‏ می‌باشد. 

GIS Gian ©‏ مزمن. شایع‌ترین شکل نارسایی SUS‏ بوده 
و نقطهٌ آخر صدمأت مزمن کبدی است. علیرغم اینکه تمام 
اجزای ساختمانی AS‏ در بیماری Als‏ مزمن کبدی درگیر 
هستند» معمولاً می‌توان فرآیندهایی که آسیب مزمن به کبد 


را آغاز و هدایت می‌کنند به طور اولیه به عنوان هپاتوسیتی 


(با بارانشیمال)» صفراوی» یا عروقی طبقه‌بندی نمود. 
صرف‌نظر از عوامل SET‏ آسیب مزمن به کبد اغلب به 
سیروز ختم می‌شود. که بعداً بحث می‌گردد. 

CASS SIRE Wes‏ بدون نکروز شکا. ناشایع‌تر از 
مواردی که در بالا id Cou‏ سلول‌های کبدی ممکن است 
زنده بوده ولی توانایی انجام عمل متابولیک طبیعی خود را 
نداشته باشند. این موارد اغلب در آسیب میتوکندریال در 
سندرم ری» کبد چرب حاد حاملگی و برخی آسیب‌های 
ناشی از دارو یا توکسین دیده می‌شوند. 
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af me/medical _J 


esas نک این الب‎ it 


فصل ۱۵ 


Mononuclear phagocytic cell 
3 
ی‎ : Heme 
. ao ( 1 oxygenase 
Ore 
auverow \\ : 
Sonescont 00 ر و‎ (0۵۵ 
erythrocytes reductase 
@ a 
BILIRUBIN- 
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Bilirubin 


glucuronides 


Bile 
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شکل ۰۱۵-۱ متابولیسم بیلی‌روبین و حذف آن. ۱) تولید بیلی‌روبین نرمال 
(۰/۲ تا ۰/۲ گرم در روز) در وهلة اول از تجزیه گلبول‌های قرمز در گردش 
منشاء می‌گیرد با یک سهم جزیی از تجزیه پروتئینهای بافتی حاوی هم. ۲) 
بیلی‌روبین خارج کبدی به آلبومین سرم متصل می‌شود و به داخل کید حمل 
می‌شود. ۳ و ۴) برداشت توسط سلولهای کبدی ۳) و گلوکور ونیزاسیون توسط 
(F‏ گلوکورونوزیل ترانسفراز در سلولهای کبدی ایجاد بیلی‌روبین سنو و دی 
گلوکورونیده می‌کند که محلول در آب بوده و براحتی در صفرا ترشح می‌شود. 
0( باکتری‌های روده بیلی‌روبین را دکونژوگه کرده و LT‏ به اوروبیلینوژن 
بی‌رنگ تجزیه می‌کنند. اوروبیلینوژن‌ها و باقی پیگمانهای دست ثخورده در 
مدفوع ترشح شده ضمن آنکه مقداری نیز بازجذب و ترشح مجدد به داخل 
صفرا دارند, 


«pg?‏ مولکولهای فسفولیپید و نمکهای صفراوی مترشحه باعث 
تسریع در امولسیون چربی غذا در داخل لوله گوارش می‌شود. 
تولید صفرا یک فرآیند پیچیده است و توسط آزارهای کبدی 
متعددی مختل می‌گردد. بنابراین» برقان» یعنی زردی پوست و 
صلبیه چشم (ابکتر) زمانی اتفاق می‌افتد که احتباس بیلی‌روبین 
در گردش خون باعث VE‏ رفتن سطح سرمی بالاتر از Ving/d‏ 
شود (سطح طبیعی در بزرگسالان کمتر از V¥mg/dL‏ است). 
SEAS‏ به حالتی اطلاق می‌شود که نه تنها بیلی‌روبین بلکه 
ple‏ مواد محلول که توسط صفرا دفع می‌شوند (بخصوص 
نمکهای صفراوی و کلسترول) در گردش خون باقی بمانند. 


بیلیروبین و اسیرهای صفراوی 

بیلی‌روبین محصول نهایی ناشی از تجزیه هم است (شکل 

۱ بیشتر تولید روزانه (۰/۲ تا ۰/۳ گرم) از تجزية 

گویچه‌های سرخ پیر توسط فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای ایجاد 

شده و باقی از بازچرخش هموپروتئین‌های کبدی به وجود 

می‌آید. تخریب بیش از حد پیش‌سازهای اریتروسیتی در مغز 

استخوان به دلیل آپوپتوز داخل مدولاری (اریتروپوئز غیرموثر) 

یک علت مهم زردی در بیماری‌های خونی است (فصل (VY‏ 

صرف نظر از منبع» هم اکسیژناز» باعث اکسیده شدن هم به 

بیلی‌وردین OLS‏ که سپس توسط بیلی‌وردین ردوکتاز به 

بیلی‌روبین Lol‏ می‌شود. بیلی‌روبینی که خارج از کبد در سلولهای 

سیستم تک‌هسته‌ای بیگانه‌خوار (شامل طحال) ایجاد می‌شود 

آزاد شده و به آلبومین سرمی وصل می‌شود. پردازش بیلی‌روبین 

در داخل سلولهای کبدی شامل مراحل زیر است: 

4 رات مان روت کر ASE:‏ سیمرولتی با dle‏ 
حاملهای مربوطه 

۲ متصل شدن به پروتئین سیتوزولی و حمل به رتیکولوم 
اندوپلاسمیک 

۳ کونژوگه شدن به یک یا دو مولکول اسیدگلوکورونیک توسط 
آنزیم بیلی‌روبین اوریدین دی‌فسفات گلوکورونوزیل 
ترانسفراز 

F‏ ترشح گلوکورونیدهای بیلی‌روبین غیرسمی و محلول در آب 
به داخل صفرا. اکثر بیلی‌روبین گلوکورونیده توسط بتا - 
گلوکورونیداز باک‌تریایی روده دکونژوگه شده و Ay‏ 
آوروبیلینوژن بی‌رنگ تجزیه می‌گردند. اوروبیلینوژن‌ها و 
مابقی رنگدانه دست‌نخورده, غالبا توسط مدفوع دفع 
می‌شوند. تقریباً ۲۰ از اوروبیلینوژنها در کولون و ایلئوم 
بازجذب شده و به کبد برمی‌گردند و سریعاً در صفرا ترشح 
می‌شوند. اسیدهای صفراوی کونژوگه و غیرکونژوگه نیز در 
path!‏ بازجذب می‌شوند و از طریق چرخه روده‌ای - 
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ba 


جدول ۱۵-۳. علل اصلی یرقان 


peal‏ بیلی روبینمی عمد 


تولید بیش از > بیلی‌روبین 

آنمی‌های همولیتیک 

جذب خون از خونریزی داخلی (برای مثال خونریزی مجاری گوارش» 
هماتوم‌ها) 

سندرم‌های اریتروپویز غیرموّثر (برای مثال آنمی پرنیشیوز, تالاسمی) 
کاهش جذب GAS‏ 

مداخلات دارویی با سیستم‌های انتقال غشایی 

بیماری منتشر سلولهای کبدی (برای مثال هپاتیت ویروسی یا ناشی 
از دارو سیروز) 
اختلال درکونژوگه شدن بیلی‌روبین 

یرقان فیزیولوژیک نوزادی 
هیپربیلی‌روبینمی We‏ کونژوگه 
کاهش ترشح SUS‏ 
کاهش cola Jab‏ غشای کانالیکولی 
اختلال غشاء کانالیکولی ناشی از دارو (برای مثال قرص‌های ضد حاملگی 
خوراکی, سیکلوسپورین) 
صدمات یا مسمومیت سلولهای کبدی (برای مثال هپاتیت ویروسی یا ناشی 
از eg I>‏ تغذیه تام وریدی» عفونت سیستمیک) 
کاهش > Gh‏ صفراوی داخل یا خارج کبدی 
تخریب التهابی مجاری صفراوی داخل کبدی (برای مثال» سیروز صفراوی 
اولیه, کلانژیت اسکلروزان اولیه, بیماری پیوند برعلیه میزبان؛ پیوند کبد)؛ 
سنگ‌های صفراوی» کارسینوم پانکراس 


ee Oa ee‏ با این 
وجوده گاهی اوقات خارش علامت تظاهرکننده بودة که 
بیماریزایی آن هنوز نامشخص مانده است. گاه PEAS‏ 
a‏ (تجمعات موضعی کلسترول) به دلیل هیپرلیپیدمی و دفع 
a cand cas‏ می‌شوند. مشخصه آزماشگاهی شامل 


mee‏ صفراوی و در pears‏ سلول‌های کبدی 

دارد. یک ايزوآنزيم متفاوت آلکالین فسفاتاز به طور طبیعی 

در ple‏ بافت‌ها مثل استخوان وجود داشته و بنابراین» باید ثابت 

شود که منشأً آن کبد است. کاهش جریان صفغراوی باعث 

سوء‌جذب روده‌ای می‌شود که شامل جذب ناکافی ویتامین‌های 
محلول در چربی مثل وبتامین ۸ D‏ و >1 است. 

انسداد صفراوی خارج کبدی با روش‌های جراحی قابل 


1- Gilbert syndrome 2- Dubin-Johnson syndrome 


Gia) ختصاصی‎ 


a el ae em : ام مق‎ 


کبدی به کبد باز می‌گردند. 


در بزرگسالان طبیعی» سرعت ساخت بیلی‌روبین برابر با 
سرعت جذب آن توسط کبد کونژوگه‌شدن و دفع آن در صفرا 
است. یرقان, زمائی ایجاد می‌شود که تعادل بین ساخت 
بیلی‌روبین و پاکسازی آن مختل شود؛ اختلالات اصلی 
مسئول در جدول ۱۵-۳ آمده‌اند. بیشتر از یک سازوکار 
ممکن است در ایجاد یرقان نقش داشته bl‏ به خصوص 
در هپاتیت» که ممکن است هم بیلی‌روبینمی کونژوگه و هم 
غیرکونژوگه بیش از حد تولید شوند. در بیماری YAS‏ سطح 

بیلی‌روبین ممکن است به Ye mg/dL‏ تا Fe mg/dL‏ نیز برسد. 

ز میان le‏ مختلف یرقان شایع‌ترین موارد عبارتند از 
هپاتیت» انسداد در جریان صفرا aS)‏ بعداً در این had‏ بحت 
می‌شود) و آنمی همولیتیک (فصل ۱۱) چون دستگاه کبدی 
برای کوتژوگه کردن و ترشح بیلی‌روبین تا حدود سن دو 
هفتگی کامل نمی‌شوده تقریباً هر نوزادی دچار 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکونژوگه ملایم و موقت می‌شود که 
یرفان نوزادی یا یرقان فیزیولوژیک 

می‌شود. 

پرقان ممکن است ناشی از خطاهای ذانی متابولیم 

باشد که عبارتند از: 

9 سندرم ژیلبرت ۱ یک حالت نسبتاً شایع WN)‏ 
جمعیت)» خوش‌خیم» تا حدی ناهمگون و ارثی بوده که به 
صورت هیپربیلی‌روبینمی غیرکونژوگه ملایم و متناوب 
تظاهر می‌کند. علت ay]‏ کاهش میزان انزیم 
گلوکورونوزیل ترانسفراز در کبد به علت جبهش در ژن 
کدکننده می‌باشد؛ پلی‌مورفیسم ژنی ممکن است در بروز 

متغیر این بیماری نقش بازی کند. هیپربیلی‌روبینمی 
bal‏ با هگن ماری ای هردیست. 

@ سندرم دوبین جانسون !" ناشی از نقص اتوزوم 
مغلوب در پروتئین ناقل مسوول ترشح ENS‏ کبدی 
گلوکورونید بیلی‌روبین از خلال غشای کانالیکولی است. . 
cx!‏ بیماران دچار هیپربیلی‌روبینمی کونژوگه می‌شوند. به . 

۱ و ن یک کبد پیگمانته تپره (ناشی eects J‏ ۱ 


نوزادی نامیده 


کلستاز که ناشی از اختلال در جریان صفرا به علت اختلال 
عملکرد سلول‌های کبدی يا انسداد صفراوی داخل کبدی پا خارج 


Scanned by CamScanner 


فصل ۱۵ 


کید کیسه صفرا و مجاری رای 


دو Cole‏ فیزیولوژیک در ایجاد این بیماری اهمیت داشته باشند: 
@ از دست رفتن شدید عملکرد LS‏ 
9 منحرف شدن خون از گردش خون باب به سمت گردش 
خون سیستمیک در اطراف کبد دارای بیماری مزمن. 
در شرایط ob‏ به نظر میرسد عامل کلیدی اصلی میزان 
بالای آمونیاک خون باشد که باعث اختلال در عملکرد عصبی و 
پیشرفت ادم منتشر مفزی می‌شود. در شرایط مزمن, تولید مختل 
نوروترانسمیترهاء به خصوص در سیستم‌های مونوامینرژیک» 
اوپیودرژیک, گاما آمینوبوتیریک اسیدرژیک (GABA)‏ و 


سیروز 


سیروز جزء ۱۰ عامل Sol‏ مرگ و pro‏ در دنیای غرب است. 


a: بیماری‌های‎ (NASH) “le چرب الکلی ی‎ aS 


که هپاتوسیت‌ها و يا مجاری صفراوی be‏ تحت تأثیر ثیر قرار 

می‌دهند. و اضافه بار آهن. سیروز به صورت فرابندی منتشر 

که با فیروز و تبدیل ساختمان طیعی LS‏ به ندول‌های 

غبرطیعی همراه است . تعربف می‌شود. مشخصات اصلی آن 

طبق تعریف موضعی نیستند بلکه اکثر (اگر نگوییم همه) AS‏ 

jlo‏ را درگیر کرده و عبارتند از: 

9 تیغه‌های فیبروز که به صورت نوارهای ظریف یا 
جوشگاه‌های پهن اطراف لبول‌های مجاور هم تشکیل 
می‌شود. معمولاً فیبروز طولانی‌مدت تا زمانی که بیماری 
باقی مانده یا شانت‌های عروقی ناشی از بیماری» وسیع و 
منتشر باشند برگشت‌ناپذیر است. اگرچه در صورتی که علت 
زمینه‌ای بیماری کبد برطرف شود پسرفت امکان‌پذیر است. 

6 ندول‌های پارانشیمی, که توسط نوارهای فیبروزی احاطه 
شده و اندازة آنها از خیلی کوچک (قطر کمتر از ۳ میلی‌متره 
میکروندول) تا بزرگ (قطر بیش از یک سانتی‌متر 
ماکروندول) متغیر می‌باشد. سلول‌های GAS‏ در اين ندول‌ها 
از دو منبع مشتق می‌شوند: ۱) سلول‌های کبدی با عمر 
طولانی و از پیش موجود, که زمانی که سیروز ایجاد شده 
«Cul‏ خصوصیات پیری را آشکار نموده‌اند و ۲) سلول‌های 
کبدی تازه تشکیل شده با ظرفیت تکثیر که از سلول‌های 
بنیادین یا پیش‌ساز در مجاور کانال‌های هرینگ و مجاری 
صفراوی کوچک - اصطلاحاً 2Y‏ سلول بنیادی کبدی 
صفراوی - مشستق می‌شوند. این سلول‌های بنیادی/ 


[ - 05 2- flapping tremor 


toe Ne alae ay lS el eS 


درمان است. در مقایسه. کلستاز ایجاد شده hs‏ بیماری‌های 
درخت صفراوی داخل کبدی یا نارسایی ترشحی سلول‌های 
کبدی (که مجموعاً کلستاز داخل GAS‏ نامیده می‌شود) با 
جراحی بهبود نمی‌یابند (به جز پیوند (GAS‏ و شرایط بیمار 
ممکن است با عمل جراحی بدتر شود. بنابراین؛ تشخص 
فوری Che‏ برقان و کلستاز بسیار مهم است. 


سح 
یرقان و کلستاز 

© در صورتی که احتباس بیلی‌روبین منجر به سطح سرمی 
بالای mg/dL‏ +/¥ شود برقان ایجاد می‌گردد. 

9 شایع‌ترین علل برقان به دلیل تجمع بیلی‌روبین کونژوگه 
عبارتند از ache‏ و انسداد داخل کبدی یا خارج کبدی در 
جریان صفرا. 

© شایم‌ترین ole‏ یرقان به دلیل تجمم بیلی‌روبین 
غیرکونژوگه, آنمی‌های همولیتیک می‌باشد. 

@ کلستاز, اختلال در جریان صفرا است که منجر به احتباس 


بیلی‌روبین» اسیدهای صفراوی و کلسترول می‌گردد. 
9 در جریان کلستاز. معمولاً سطح آلکالین فسفاتاز سرم بالا 


انسفالوپانی کبدی 


انسفالوپاتی کبدی ممکن است به سرعت در نارسایی حاد کبدی 
یا به طور موذیانه و تدریجی در نارسایی مزمن کبد ناشی از 
سیروز ایجاد شود. بیماران dy Mire‏ انسفالوپاتی کبدی دچار 
طیفی از اختلالات عملکرد مغز از تغییرات رفتاری ظریف تا کند 
ذهنی و گیجی شدید و حتی اغمای عمیق و مرگ می‌شوند. این 
تغییرات ممکن است به عنوان مثال» در نارسایی کبدی رعدآسا 
در طی چند ساعت یا چند روز پیشرفت کند یا بصورت تدریجی‌تر 
در یک بیمار مبتلا با عملکرد کبدی مرزی ناشی از بیماری مزمن 
کبد ایجاد شود. علائم نوسانی نورولوژیک همراه. شامل سفت 
شین Suh i‏ رفاکس‌هاء Nuts‏ شپراختصاصی 
الکتروانسفالو‌گرافی و ندرتاً a‏ می‌باشد. یک علامت “a‏ 
اختصاصی of‏ آستریکسی"" است (لرزش شبیه بال زدن 
نیز نامیده می‌شود)؛ که طرحی از پرش‌های نامنظم و خم شدن و 
jh‏ شدن سریع سر و اندام‌ها است که بهتر از هر زمانی وقتی 
0449 می‌شود که بازوان در حالت کشیده به جلو با مچهای خمیده 
به پشت باشند. 

در بیشتر موارد فقط تغییرات چزیی ریخت‌شناسی در fre‏ 
مثل ادم و یک واکنش آستروسیتی دیده می‌شود. به نظر می‌رسد 
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تکثیر آنها و سنتز کلاژن می‌گردد -احتمالاً فیبروبلاست‌های 
پورت نیز در nde‏ انواع سیروز نقش دارند. در جریان 
بیماری مزمن کبدی, فیبروز فرایندی پویاست که شامل 
Ow‏ متالوپروتئینازها و مهارکننده‌های بافتی متالوپروئینازها 
تنظیم می‌شود (فصل ۲). بنابراین. حتی در بیماری مرحلة 
آخر اگر فرآیند بیماری متوقف یا Bho‏ شود بازسازی و حتی 
برگشت عملکرد AS‏ قابل توجهی (پسرفت سیروتیک) 
امکان‌پذیر می‌بشد. 

آسیب‌ها و تغییرات عروقی نیز نقش مهمی در تغییر کبد 
به حالت سیروتیک دارند. التهاب و ترومبوز وریدهای پورت» 
شریان‌های sus‏ و یا وریدهای مرکزی ممکن است منجر 
به ایجاد نواحی با کاهش خونرسانی بافتی همراه با آتروفی 
پارانشیم و در US‏ آنها نواحی با افزایش خونرسانی به همراه 
بازسازی بیش از حد 99,5 ضایعات عروقی shel‏ سهیم در 
ایجاد اختلالات عملکرد کبد شامل از دست‌رفتن 
sla‏ سلول ال سینوزوئیدی (شکل ۱۵-۲) و 
جاد شا ید کبدی و eehaurrs‏ 

it 2‏ رد سح شنت در es‏ سینوزوئیدهای طبیعی 

سلول‌های اندوتلیال , روزنه‌دار دارند که تبادل مواد محلول را 
بین پلاسما و سلول‌های کبدی میسر می‌سازند» از دست‌رفتن 
روزنه‌ها و افزایش ساخت غشای پایه. سینوزوئیدهای با 
دیواره نازک را به کانال‌های عروقی با جریان سریع و فشار 
Vb‏ ببون چنین تبادل محلول‌هایی تبدیل می‌سازد. به 
خصوص, حرکت پروتئین‌ها (برای مثال آلبومین, فاکتورهای 
انعقادی» لیپوپروتئین‌ها) oe‏ سلول‌های کبدی و پلاسما به 
طور قابل توجهی مختل است. اين تغییرات عملکردی با از 
دست‌رفتن میکروویلی‌ها از سطح سلول‌های کبدی که 
ظرفیت انتقال آن را ote‏ کاهش می‌دهند» بدتر می‌شود. 
شانت‌های عروقی که پیشتر ذکر شدند منجر به فشارهای 
عروقی غیرطبیعی در کبد شده و در اختلال عملکرد AS‏ و 
افزایش فشار خون پورت» که بعداً توضیح داده می‌شود, 
مشارکت می‌کنند. 

fle‏ آسیب سلول کبدی که باعث پیشبرد سیروز 
(ویروسی, «LU‏ دارویی). چنانچه پیشتر ذکر شد. 


سلول‌های کبد طبیعی توسط ندول‌های پارانشیمی مشتق از 


هپاتوسیت‌های با yor‏ طولانی و سلول‌های جدید تولید شده 
از سلول‌های بنیادی جایگزین می‌شوند. بازسازی سلول‌های 


1- fenestration 


در Lise‏ ندول‌های وس ساب 9 
اسکار استروما شده و همراه با سلول‌های اندوتلیال در حال 
تکثیره میوفیبروبلاست‌ها و سلول‌های التهابی هستند. 
طبقه‌بندی قانع‌کننده‌ای برای سیروز به جز بر مبنای 
علت‌های اختصاصی زمینه‌ای آن وجود ندارد. بعد از کنارگذاشتن 
_سیروز کریپتوژنیک نامیده می‌شوند» اگرچه در سال‌های اخیر اکثر 
آنها احتمالاً به عنوان ۲۸۵۹5۴۲" انتهایی شناخته می‌شوند. وجوه 
کلی در ادامه بحث. معرفی می‌شوند و خصوصیات افتراق BLD‏ 
هر نوع سیروز متعاقبا در بررسی بیماری مربوط بحث شده است. 


سه فرآیند اصلی که جهت ایجاد سیروز با هم همراه 
می‌گردند عبارتند از مرگ سلول‌های کبدی, رسوب 
بستر خارج سلولی و بازسازی عروقی. 

تغییرات بافت همبند و بستر خارج (ECM) (Jobe‏ در 
تمامی انواع سیروز مشترکند. در کبد طبیعی» ECM‏ شامل 
کلاژن‌های بینابینی (کلاژن فیبریلی نوع 1 111 ۷ و (XT‏ 
است که فقط در کپسول AT‏ مسیرهای پورت و اطراف 
سیاهرگ‌های مرکزی موجود است. سلول‌های کبدی غشاء 
پایه حقیقی ندارند؛ در عوض شبکه ظریفی از کلاژن نوع IV‏ 
و ple‏ پروتئین‌ها در Glas‏ بین سلول‌های اندوتلیال 
سینوزوئیدها و om mae veal om a‏ دارد. 


sos save‏ فزایش یافته در سیروز, هی 
ستاره‌ای اطراف سینوزوئیدها (قبلاً سلول‌های 1:0 نامیده 
می‌شدند) هستند که در فضای دیس قرار گرفته‌اند. اگرچه 
این سلول‌ها به صورت طبیعی به عنوان سلول‌های ذخیره 
کننده چربی و A a‏ در یت ایجاد 
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LIVER FIBROSIS 


شکل VO-Y‏ فیبروز کبد. در کبد طبیعی, فضای دور سینوزوئیدی (فضای دیس) حاوی شبکة ظر یف اجزای بستر خارج سلولی می‌باشد. در جریان فیبروز کبد. 
سلول‌های ستاره‌ای قعال شده و LY‏ متراکمی از مواد ماتریکس تولید کرده که در فضای دور سینوزوئیدی رسوب می‌کنند. رسوب کلاژن منجر dy‏ انسداد منافذ 


اندوتلیال شده و تبادل آزادانه مواد از خون را مهار می‌کند. سلول‌های کوپفر نیز فعال شده و سایتوکاین‌هابی تولید می‌کنند که منجر به فیبروز می‌گردد. در این 


شکل, معیار اندازه‌ها صحیح نیست و فضای دیس در واقع از آنچه نشان داده شده است. بار یک‌تر است. 


ندول‌های پارانشیمی حاوی مجموعه‌ای از هپاتوسیت‌های 

مسن و در حال تکثیر lel)‏ مشتق شده از سلول بنیادی). 

@ سیروز معمولاً یک بیماری کبدی مرحلة انتهایی بوده که 
دلایل متعددی دارد. شایع‌ترین علل آن هپاتیت مزمن ظ و C‏ 
و کبد چرب الکلی و غیرالکلی می‌باشد. fhe‏ کمتر شایع 
عبارتند از بیماری‌های خودایمنی و صفراوی و اختلالات 
متابولیک مثل هموکروماتوز. 

6 عوارض اصلی سیروز با کاهش عملکرد کبدی, افزایش 

فشارخون پورت و افزایش خطر کارسینوم هپاتوسلولر 

مرتبط می‌باشند. 


افزایش فشارخون پورت 


افزایش مقاومت در برابر جریان خون پورت ممکن است از علل 
پیش کبدی, داخل کبدی و پس از کبدی ایجاد شود (بعدا بحث 
می‌شود). علت odes‏ داخل کبدی. سیروز بوده که مسوژول 
SV seul‏ ماه Gy stb‏ سای سوت اسر منوارة 
افزایش فشار پورت غیرسیروزی به نسبت بسیار کمتر وجود دارند 
مانند شیستوزمیازه تغیبرات چربی بیش از حد, بیماریهای منتشر 
گرانولومایی Sto)‏ سارکوئیدوز: سل ارزنی) و بیماری‌هایی که بر 
روی میکروسیرکولاسیون پورت اثر می‌گذارند. مثل هیپربلازی 


کید ندول‌های کروی را تشکیل می‌دهند که توسط تین‌های 
فیبروزی محدود شده‌اند. 


خصوصیات بالینی 

تمامی انواع سیروز ممکن است از نظر بالینی بی سر و صدا 
باشند. وقتی bows‏ می‌شوند dy‏ طور معمول علائم 
غیراختصاصی وجود دارند. از جمله : بی‌اشتهائی» کاهش وزن؛ 
ضعف و در بیماری پیشرفته» ناتوانی واضح. نارسایی کبدی آشکار 
یا اولیه ممکن است بوجود آید که معمولاً در پی تحمیل یک بار 
دستگاه گوارش ایجاد می‌شود. در اغلب بیماران با سیروز کشنده 
یکی از سازوکارهای زیر درگیر است: 

۵_نارسایی پیشرونده کبد 

e‏ عوارض مربوط به فشار بالای پورت 

@ ایجاد کارسینوم سلول کبدی. 


سیروز 
6 سه مشخص اصلی سیروز عبارتند از (۱) درگیری قسمت 
اعظم US Lo‏ کبد. (۲) تیغه‌های فیبروز پل‌زننده و (۳) 
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Rey‏ ندولی. نت 
ASA: ۲ ۲ ۱ ۲‏ 
افزایش فشار خون پورت در سیروز ناشی از افزایش مقاومت Hepatic‏ نسم 
encephalopathy ۲ fei Roe /‏ سم ~( 
dnt‏ جسریان پیورت در سطح سینوزوئیدها و فشرده سدن ) ay‏ 
uv a ۰ “ ۰‏ >{ 
سیاهرگهای مرکزی توسط فیبروز اطراف سیاهرگچه‌ای و ربب 


ندولهای پارانشیمی گسترده می‌باشد. آناستوموزهای Ort‏ 

سیستم‌های شریانی و پورتال در باندهای فیبروزی نیز با تحمیل 

فشار سرخرگی پر سیست سیاهرگی کم‌فشار پورت به ایحاد Malnutrition‏ 
افزایش فشارخون پورت کمک می‌کنند. عامل اصلی دیگر ایجاد Skin spider‏ 
افزایش فشار پورت» افزايش جریان خون پورت ناشی al‏ گزدش angiomata‏ 
خون افایش ab‏ است. اين مسئله ay‏ دلیل اتساع عروقی ۰ مدع 
سرخرگی در گردش خون احشایی می‌باشد. که در اصل ناشی از 

افزايش تولید نیتریک اکسید (NO)‏ در بستر عروقی است. Splenomegaly cpl‏ 
اتفاق در پاسخ به کاهش پاکسازی 197۸ باکتریایی جذب شده از ۱۳۳/۷۳ 


Splenic vein 

روده است که به علت وجود شانت داخل کبدی از گردش خون 

Hepatic ae ۱ . td, . 
۱۳۳ os ~ es we var seu پورت به گردش خون سوم که‎ 
Ascites “wh ۳/۸ می‌گردد.‎ NO باکتریایی منجر به افزايش تولید‎ DNA می‌زنند.‎ 
sae (NO-¥ تیجبالنی اصلی بدا بحث می‌شوند (شکل‎ 
۳ of ! f Hemorrhoids a 
| Chw) 


cyl در حفره صفاقی گفته می‌شود.‎ eb به تجمحع مازاد‎ Cc 

عارضه زمانی که حداقل ale de ce‏ تجمع یافته باشد از نظر Testicular atrophy‏ 
بالینی قابل تشخیص خواهد ogy‏ اما ممکن است چندین لیتر 

مایع در این فضا جمع شده و باعث اتساع شدید شکم گردد. JSS‏ ۱۵-۳. برخی نتایج بالینی انزایش فشار پورت در زمینه سیروز. 
عموماً تجمح ‘whl‏ سروزی بوده و 0 ¥2/dL‏ پروتئین (عمدتا مهم‌ترین تظاهرات به صورت پررنگ تر دیده می‌شوند. 

آلبومین) رد مهم‌تر اینکه» گرادیان آلبومین سرم به آسیت 

مساوی یا ی بیشتر از g/dL‏ \/\ است. مایع ممکن است حاوی 

تعدادی جریی از سلولهای مزوتلیال 9 لوکوسیتهای تک‌هسته‌ای ۸۰۰-۲ است. در سیروز جریان as)‏ کبدی 


باشد. ورود نوتروفیل‌ها بیانگر عفونت ثانویه است در صورتی که ممکن است به حد ۲۰۲/۵2۷ برسد که بیشتر از ظرفیت 
وجود گویچه‌های سرخ به نفع یک سرطان منتشر داخل شکمی مجرای توراسیک است. لنف کبدی غنی از پروتئینها بوده 
است. در اسیت طولاتی cite‏ تاوش gale‏ صفاقی از طریق ‏ رمک 
دستگاه لشفاوی در عرض دیافراگم ممکن است باعت ‏ . آسیت غنی از پروتین شود 

هیدروتوراکس شود که اغلب در طرف راست دیده می‌شود. isle‏ کلیوی سدیم و آب بدنبال هیپرآلاوستروئیسم . 


انویه (فصل ۲ علیرغم اینکه میزان سدیم کل بدن 
بیشتر از حد طبیعی است. 
پیجیده بوده, fold‏ یک یا تعداد بیشتر 
از سازوکارهای زیر می‌باشد: 
* افزایش فشارخون سیلوزونیدی و هایپوآلبومینمی باعث شانت پورتی - سیستمیک 
افزایش حرکت Bb gle‏ عروقی به Glad‏ خارج عروقی . 
دیس می‌شود, پابالا رفتن فشار وربد پورت, در محلهایی که جریان پورت و 
۰ تراوش ale‏ از فضای پیناپینی کبدی به حفر؛ صفاقی, ‏ کردش سیستمیک دارای بسترهای مویرگی مشترک هستند 
obi‏ طبیعی جریان GY‏ مجرای oe‏ شانت doy!‏ می‌شود. محلهای اصلی شامل سیاهرگهای اطراف و 


بیماری‌زایی آسیت پیچید 
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کبد, کیسه صفرا و مچاری صفراوی 
عمل دارند. 


افزایش فشار خون بورتی ریوی و سنررگبری So)‏ 
اختلال عملکرد ریوی در بیماری مزمن CLS‏ شایع بوده و 
ممکن است تهدیدکننده Shs‏ باشد. علل اسیب کبدی نیز 
ممکن است dy‏ ریه‌ها آسیب برساند (مثل کمبود آلفا ۱ 
آنتی‌تریپسین که منجر به سیروز و آمفیزم می‌شود). آسیت» فشار 
رو به بالا بر دیافراگم. و پلورال افیوژن مرتبط با افزایش 
فشارخون پورت می‌تواند ظرفیت ریه را کاهش دهد. در نهایت» 
تغییر در جریان خون ریه که ثانویه به نارسایی GIS‏ رخ می‌دهد 
ممکن است منجر به افزايش فشار بابی ربوی یا سندرم GIS‏ 
ربوی گردد. 

افزایش فشار بابی ریوی به عنوان افزايش فشارخون شریان 
ریوی به علت بیماری CS‏ یا افزایش 
می‌شود. گرچه سازوکارهای زمینه‌ای این وضعیت مبهم باقی 
wil,‏ به نظر می‌رسد افزایش فشار پورت (سیروزی یا 
غیرسیروزی) به هرعلت و انقباض عروق ریوی بیش از اندازه و 
بازآرایی عروقی در اين امر دخیل LBL‏ که به تدریج منجر به 
نارسایی قلب راست می‌شوند. شایع‌ترین تظاهرات بالینی SS‏ 
نفس فعالیتی و کلابینگ انگشتان است. که به دنبال آن تبش 
قلب و درد قفسه سینه ایجاد می‌شود. 


فشار پورت تعریف 


سندرم کبدی ریوی با اتساع غیرطبیعی عروق داخل ر ریوی * 


در ترکیب با افزایش جریان خون ریوی همراه است. شانت خون 
از ole‏ چنین دیلاتاسیون‌هایی pre ay‏ تطابق ونتیلاسیون - 
پرفوزیون و کاهش انتشار اکسیژن منجر می‌گردد. و بنابراین 
باعث ایجاد هیپوکسمی شربانی شدید به Sea ek‏ نفس و 
سیانوز می‌شود. اکسیژن‌رسانی می‌تواند در مراحل اولیه این 
مشکلات را تخفیف دهد. اگرچه تنها بخشی از اتساع شدید 
عروقی داخل ریوی یا تشکیل مالفورماسیون‌های شریانی وریدی 
که Gal,‏ شانت زاستبة چپ مر گردنه AAS‏ تصحیخ است. 
پلاتی‌پنه (تنفس راحتتر هنگامی که فرد دراز کشیده در مقایسه با 
زمانی که نشسته یا ایستاده است) و ارتوپنه (افت اکسیژن خون 
شریانی با وضعیت ایستاده) علایم قطعی سندرم GAS‏ ریوی 
می‌باشند. 

برخی بیماران خاص مبتلا به افزايش فشار پورتی ریوی 
درجاتی از بازگشت عملکرد ریوی را با پیوند کبد تجربه کردند. 


بیماری‌های کبدی ناشی از دارو با سموم 


LS‏ به عنوان عضو اصلی در متابولیسم 9 سمیت‌زدایی داروها در 
بدن» محل مناسبی برای آسیب‌های ناشی از تعداد زیادی از مواد 


داخل رکتوم (بصورت هموروئید خود را نان می‌دهد)» محل 
اتصال مری به معده (ایجاد واریس مری - معده می‌کند)؛ (Glad‏ 
خلف صفاق, و رباط داسی‌شکل کبد (که کولالترال‌های اطراف 
ناف و دیواره شکم را درگیر می‌کند) هستند. اگرچه خونریزی از 
هموروئید ممکن است بوقوع signer‏ بندرت این خونریزی 
شدید یا تهدید کننده زندگی است. SA pa shy‏ مری معده که 
در حدود ۵ بیماران با سیروز پیشرفته LS‏ اتفاق می‌افتند حائز 
آهمیت بیشتری هستند و باعث استفراغ خونی حجیم و مرگ در 
برخی ما می‌شوند (فصل (VF‏ ندرتأء کولاترال‌های دیواره 
شکمی به شکل سیاهرگ‌های زیرپوستی متسع که از ADL‏ ناف 
تا ad‏ دنده‌ها گسترده شده‌اند. دیده می‌شوند ( کابوت مدوزا). 


اسیلنوملالی 

احتقان طولانی‌مدت ممکن است باعث بزرگی احتقانی Jeb‏ 
و شدت بزرگی بسیار متفیر است (معمولاً ع۱۰۰۰ یا کمتر) و 
الزاما همراه با plo‏ خصوصیات فشار خون SVL‏ پورت نیست. 
اسپلنومگالی حجیم ممکن است بطور ثانوی باعث ایجاد انواع 
مختلف اختلالات خونی ناشی از هیپراسپلنیسم شود (فصل (VV‏ 


سترر ] گبری -کلیوی 

سندرم کبدی - کلیوی به ظهور نارسایی کلیوی در بیماران دچار 
بیماری شدید کبدی اطلاق می‌شود که در آنها اختلال اولیه خود 
کلیه‌ها دیده نمی‌شود. طبق این تعریف صدمه توکسیک همزمان 
به دو عضو AS‏ و کلیه» مثلاً مسمومیت با تتراکلرید کربن» انواع 
خاصی از مسمومیت‌های قارچی و مسمومیت با مس در بیماری 
ویلسون مشمول این عنوان نمی‌شوند. شرایط نارسایی پیشرفته 
کبدی که در آن کلاپس جریان خون به نکروز توبولار حاد و 
ترسابی aS‏ مار نیز شامل این تعریف نمی‌شون. اگرا 


. اگرچه Cle‏ دقیق مشخص نیست. شواهد بیانگر اتساع 
عروق احشایی و انقباض عروق سیستمیک بوده که منجر به 
کاهش شدید جریان خون AIS‏ بخصوص ناحیه قشری آن می‌شود. 

شروع این سندرم با کاهش میزانربرون‌ده ادرار ha‏ که 
همراه با افزایش میزان کراتینین و اور شیتروژن خون است 
ey)‏ تغلیظ ادرار حفظ می‌شود» در نتیجه Na‏ 
هیپراسمولار فاقد پروتئین و همراه با سدیمان ادراری 
غیرطبیعی ابجاد می‌گردد که به طور اعجاب وری حاوی 
مقدار کمی سدیم می‌باشد (برخلاف نکروز توبولار کلیه). 
دیالیز کلیوی یا plo‏ درمان‌ها در بهترین حالت تنها پلی به سمت 
درمان قطعی یعنی پیوند AS‏ می‌باشند. هر Aig‏ دریافت‌کنندگان 
پیوند با سندرم کبدی کلیوی مرگ و yuo‏ بالایی در ماه‌های بعد از 
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ی پایه ام (رابینژ) 


ae eerie 


کلستاز 77 کبدی, بدون USI‏ قزس‌های 2 خسن ی سوه درمان 
جایگزینی استروژن 
هپاتیت کلستاتیک کلستاز به همراه نکروز و Ua‏ لبولی, مسمکن است آنتی‌بیوتیک‌های متعدد, فنوتیازین‌ها 
تخریب مجاری صفراوی دیده شود. 
نکروز سلول‌های کبدی نکروز نقطه‌ای هپاتوسیت‌هاء jy Si‏ نسبتاً حجیم jg SS‏ متیل‌دوپاء فنی‌توئین, استامینوفن, هالوتان, ايزونيازید, 
حجیم منطقه ۲ فنی‌توئین 
استئاتوز ماکرووزیکولار اتانول, متوترکسات,کورتیکواستروئیدهاء AAS‏ تام تزریقی 
استئاتوهپاتیت میکرووزیکولار» اجسام مالوری آمیودارون, اتانول 
فیبروز و سیروز فیبروز دور پورت و دور سلول متوترکسات ca jg jal‏ انالاپریل 
گرانولوماها گرانولوم اپیتلیوئید غیرپنیری سولفونامیدهاء بسیاری از عوامل دیگر 
ضایعات عروقی سندرم انسداد سینوزوئیدی (بیماری انسداد سیاهرگی): . شیمی‌درمانی شدید, چای بوته‌ای 
انسداد سیاهرگ مرکزی 
سندرم بودکیاری قرص‌های ضد بارداری خوراکی 
آتساع سینوزوئیدی قرص‌های ضد بارداری خوراکی, بسیاری از عوامل دیگر 
پلیوز کبدی: حفرات پر از خون که توسط سلول‌های استروئیدهای آنابولیک, تاموکسی‌فن 
اندوتلیال پوشیده تشده است. 
نئوپلاسم‌ها آدنوم کبد قرص‌های ضد حاملگی خوراکی» استروئیدهای آنابولیک 
کارسینوم هپاتوسلولار توروتراست 
کلانژیوکار سینوم توروتراست 
آنژیوسارکوم توروتراست» کلرید وینیل 


کبدی حاد یا Sylow‏ کبدی مزمن بروز کند. تعداد زیادی از داروها 
و مواد شیمیایی می‌توانند منجر به آسیب CIS‏ گردند (جدول 
۱۵-۴). مهم است که bE a‏ داشته باشیم ترکیباتی به جز 
آنهایی که به طور طبیعی به عنوان دارو Ly‏ درمان شناخته 
می‌شوند نیز ممکن است مقصر باشند؛ اغلب یک شرح حال 
دقیق و مصرانه» تماس با pl‏ سموم بالقوه مثل داروهای گیاهی» 
مکمل‌های تغذیه‌ای» مواد کاربردی موضعی J)‏ پمادهاء, عطرها 
و شامپو) و تماس‌های محیطی (مثل محلول‌های تميزکننده. 
حشره کش‌هاء کودها) را آشکار خواهد کرد. 

اصول صدمه ناشی از دارو 9 توکسین در فصل ۷ tou‏ 
شده‌اند. در اینجا کافی است یادآوری کنیم که واکنش‌های دارویی 
ممکن است به دو دسته قابل پیش‌بینی یا غیرقابل سیش‌بینی 
(یدیوسینکراتیک) تقسیم شوند. واکنش‌های قابل پیش‌بینی 
دارویی یا سمی همه افراد را به صورت وابسته به دوز تحت تأثیر 
قرار می‌دهند. واکنش‌های غیرقابل پیش‌بینی به متفیرهای خاص 
میزبان, به خصوص تمایل میزبان sly‏ ایجاد پاسخ ایمنی به 
Spd‏ آنتی‌ژن و سرعتی که میزبان دارو را متابولیزه می‌کند. 


شیمیایی دارویی و محیطی است. آسیب ممکن است ناشی از 
مستمومیت هستقيم توده که )3 طربق تبلیل AS‏ مواذ پیواوزیکت 
بیگانه به سموم فعال ایجاد شود یا توسط سازوکار ایمنی» Meo‏ 
توسط داروها یا متابولیت‌های عمل‌کننده به عنوان هاپتن که 
پروتئین سلولی را به یک ایمونوژن تبدیل می‌کنند روی دهد. 

تشخیص بیماری GAS‏ ناشی از مصرف دارو یا توکسین 
ممکن است براساس همزمانی آسیب کبد با تجویز دارو یا 
توکسین باشد و خوشبختانه با قطع ترکیبات» در صورت همراه 
تبوفن با ببایر:عوامل بالقوه ty‏ حالت dale)‏ بر مب گردد, احتمال 
مواجهه باسم ek‏ دارونی همواره wi‏ در تشخص 
افتراقی هر GAS Gey‏ قرار گیرد. مهم‌ترین عاملی که باعث 
آسیب سمی LS‏ می‌گردد. الکل است؛ خصوصیات بافت‌شناسی 
(ولی نه بالینی) شاخص, با بیماری کبد چرب غیرالکلی 
(NAFLD)‏ مشترک بوده و بنابراین در این بخش بحث 
می‌شوند. 

بیماری کبدی ناشی از دارو. وضعیت شایعی بوده که می‌تواند 
به صورت یک واکنش خفیف یا جدی‌تر به صورت نارسایی 
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شکل ALO-0‏ نکروز حجیم. سطح مقطع کبد. کبد کوچک )8 6 (V+‏ و به 
Sy‏ صفرا است. محتقن بوده و قوام نرمی دارد. B‏ نکروز سلول کبدی به علت 
مصرف بیش از حد استامینوفن. نکروز پیوسته در ناحیه دور وریدی (ناحیه ۳) 
ISL)‏ بزرگ) دیده می‌شود. التهاب کمی وجود دارد. بافت طبیعی BL‏ 
مانده توسط ستاره نشان داده شده است. 


می‌بینند. در مصرف بیش از حد و شدید AL‏ آسیب به 
سلول‌های کبدی اطراف پورت گسترش adh‏ منجر به نارسایی 
برق آسای کبد می‌شود (شکل ۱۵-۵ (BA‏ در حالی که مصرف 
بیش از حد عمدی به قصد خودکشی شایع است» مصرف بیش از 
حد به صورت تصادفی هم شیوع دارد. این مسئله dy‏ این علت 
است که سمیت سلولی به فعالیت سیستم سیتوکروم PASO‏ 
وابسته است» که ممکن است توسط سایر عواملی که در ترکیب با 
استامینوفن دریافت شده‌اند مثل الکل (باید از مصرف استامینوفن 
به عنوان پیش‌گیری از اثرات و خماری ناشی از الکل pho‏ کرد) یا 
کدئین در قرص‌های ترکیبی با استامینوفن» دچار افزایش فعالیت 
تنظیمی شده باشد. 


۳1 هس‎ _Jozveh: _bot ۱ 


re 


2 
i 
oO 
> 
9 

§ 
s 
o 

= 
o 
2 
o 

a. 


oe‏ و 


شکل ۱۵-۴. نمای میکروسکوپی پارانشیم کبد. هم لبول و هم آسینوس 
حضور دارند. لبول کلاسیک ایده آل به صورت یک شش ضلعی با مرکزیت 
یک ورید مرکزی (CV)‏ که به عنوان ونول کبدی انتهایی نیز شناخته می‌شود. و 
دارای مجاری پورت در هر سه نمایش داده شده است. مجاری پورت شامل 
شاخه‌های ورید پورت (PV)‏ شریان کبدی (HA)‏ و سیستم مجرای صفراوی 
(BD)‏ می‌باشد. نواحی لبول به طور IT‏ براساس نزدیکی خود به فضاهای 
پورت و ورید مرکزی به صورت اطراف پورتی, ناحیه میانه, و مرکز لبولی 
نامیده می‌شوند. روش مفید دیگر برای تقسیم ساختار کبد استفاده از تأمین 
خون به عنوان یک نقطة مرجع می‌باشد. با استفاده از این روش. آسینی‌های 
سه گوش می‌تواند شتاخته شوند. آسینی‌ها در قاعده خود دارای شاخه‌های 
عروق پورت هستند که به پارانشیم نفوذ می‌کنند (عروق نفوذکننده). براساس 
فاصله از تأمین خون. آسینوس به نواحی ۱ (نزدیکترین به منبع خونی). ۲ و ۳ 


(دورترین از منبع خونی) تقسیم می‌شود. 


بستگی دارند. هر دو گروه آسیب ممکن است by yuo‏ ایجاد شده یا 
ایجاد آزها هفته‌ها تا ماه‌ها طول بکشد. 

یک توکسین کبدی قابل پیش‌بینی استامینوفن است. که در 
Je‏ حاضر شایع‌ترین علت نارسایی حاد کبد ملزم به پیوند در 
ایالات متحده می‌باشد. عامل سمی خود استامینوفن نیست ASL‏ 
متابولیت سمی Cul‏ که توسط سیستم سیتوکروم 1۹50 در 
سلول‌های کبدی ناحیه ۳ آسینوس تولید می‌شود (شکل ۱۵-۴). 
وقتی این سلول‌ها از بین ign‏ سلول‌های کبدی ناحیه ۲ این 
عملکرد متابولیک را به عهده گرفته و به نوبه خود آسیب 
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شده سپس ارتباطهای بالینی - آسیب‌شناسی خاص هر علت ذکر 
می‌گردند. 


در aay‏ تالهری» کی که ۵ گیز pds dla Ethan‏ شنم 
طبیعی یا کمی لکه‌دار به نظر می‌رسد. در انتهای دیکر طلیف» 


در تکروز کبدی حجیم, AS‏ ممکن است تا حد ۵۰۰ ۷۰۰ 
گرم کوچک شده و تبدیل به یک ارگان شل و قرمز شود که به 
وسیله یک کپسول چروکیده و شل احاطه شده است. توزیع 
تخریب LS‏ به شدت متفاوت است: ممکن است تمام DS‏ 
مقظع )168 ole {N0-0A‏ نگروفیگه یکت تمای Kad‏ 
ره خییر lee Sale‏ با لکدلک‌های صفراوی رنگ رد 
سلول‌های کبدی نجات ei‏ شروع به نوسازی می‌کنند 
(فصل ۲). اگر چارچوب پارانشیمی حفظ شده باشد. بازسازی 
مرتب است و ساختمان کبد به حالت اول باز می‌گردد. با 
تخریب وسیع‌تر» رژنراسیون نامنظم بوده. باعث ایجاد 
توده‌های ندولار سلول‌های کبدی می‌شود که توسط بافت 
جوانه گوشتی 
بیمارانی که دچار سیر طولانی نکروز نسبتاً حجیم بوده‌اند. 
ایجاد می‌شود. 

نمای ظاهری کبد در هپاتیت مزمن ممکن است طبیعی 
باشد یا دارای اسکار موضعی واضح باشد یا چنانچه سیروز 
ایجاد 09,5 ممکن است ندولاریتی گسترده احاطه شده 
توسط اسکار وسیع نمایان باشد. 

خصوصیات میکروسکوپی کلی هپاتیت حاد و مزمن 
ناشی از همه fle‏ در جدول ۱۵-۵ فهرست شده‌اند. برخلاف 
به نوع سلول التهابی غالب - نوتروفیل در آسیب le‏ 
تک‌هسته‌ای در مراحل مزمن - بستگی دارد. انفیلتراسیون 
تک‌هسته‌ای در pled‏ مراحل اکثر بیماری‌های کبدی غالب 
می‌خوانند. بنابراین» تفاوت gy‏ هپاتیت حاد و مزمن بر 
YL‏ طرح آسیب سلولی و شدت التهاب است که هپاتیت 
حاد اغلب التهاب کمتر و مرگ سلول GIS‏ بیشتری 
نسبت به هپاتیت مزمن دارد. 

هم آسیب سلول کبدی و هم التهاب, در عین مرتبط 
بودن» می‌توانند بسته ay‏ علت و عوامل مربوط به میزبان 


1- Over-the-counter 


ay Cer‏ وت (رابینز) 


PRU Teme 
بیهنوش‎ Ble از بیماران که & دفعات متعدد در معرض این‎ gales” 
کننده قرار گرفته‌انده گردد) و سار داروها از قبیل سولفونامیدهاء‎ " 
واکنش‌های دارویی يا سمی‎ él و آلوپوریئول.‎ bs. > Jace lal’ 
iis ایدیوسینکراتیک ناشی از ترکیب مختلفی از سمیت‎ 
مستقیم و تخریب وابسته به سیستم ایمنی سلول‌های کبدی یا‎ 
مجرای صفراوی هستند. مثال‌هایی از سموم کبدی در هر دستة‎ 
شده و بعدا شرح داده می‌شوند.‎ SD خاص بیماری‎ 


بیماری کبدی ناشی از دارو يا توکسین 
9 بیماری کبدی ناشی از دارو و توکسین می‌تواند قابل 
پیش‌بینی (سرشتی) یا غیرقابل پیش‌بینی (ایدیو‌سنکراتیک) 


6 سموم کبدی قایل پیش‌بینی اکثر shal‏ را به صورت وابسته 
به دوز تحت SE‏ قرار می‌دهند. 

@ سموم کبدی غیرقابل پیش‌بینی افراد نادری را به صورت 
ایدیو سینکراتیک, اغلب به شکل ترکیی از سیتوتو کسیستی 
مستقیم و آسیب وابسته به سیستم ایمنی تحت تأشیر قرار 
می‌د هد. 

8 هر طرح آسیب کبدی می‌تواند به علت بعضی سموم یا 
داروها ایجاد شود؛ بنابراین» مواجهه با چنین عواملی 
همواره wb‏ در تشخیص‌های افتراقی لحاظ گردند. 

ose @‏ بر داروهای نسخه‌شده و داروهای بدون نیاز به 

hi‏ داروهای گیاهی, مکمل‌های تغذیه‌ای, مواد با 

مصرف موضعی و مواجهات محیطی ممکن است مسئول 


سمیت کید باشند. 


۰ 


هیا تیت حاد و مزمن 


نام‌گذاری هپاتیت حاد و مزمن می‌تواند گیج‌کننده باشد» زیرا وارة 
Coke‏ به تعدادی بیماری مختلف و اشکال متفاوت آسیب 
کبدی اطلاق می‌شود. برای مثال. هپاتیت توصیفی برای 
طرح‌های خاص بافت‌شناسی آسیب سلول‌های کبدی است که 
دا با elec‏ و پس از ازمان با تولید اسکار همراه هستند. اشکال 
حاد و مزمن هپاتیت توسط مدت زمان و طرح آسیب سلولی 
تشخیص داده می‌شوند. هپاتیت‌های ویروسی نیز براساس 


ویروس هپاتوتروپیک عامل مثل انواع هپاتیت ۸۸ ۰9 0, 0 و 13 
طبقه‌بندی می‌گردند. به علت اينکه تمام انواع هپاتیت, شامل 
هپاتیت‌های ویروسی و خودایمنی و هپانیت‌های القاشده از دارو و 
توکسین, طرح آسیب مشابهی دارند. ابتدا تعریف‌های کلی بیان 
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شکل ۱۵-۶. هپاتیت حاد ویروسی نشان‌دهند به‌هم‌ر یختگی ساختار لبولی؛ 
سلول‌های التهابی در سینوزوئیدها و سلول‌های آپوپتوز شده WIS)‏ 


می‌باشد. 


بسیار متفیر باشند. آسیب سلول CLS‏ به دو صورت است. 
اولی تورم (دژنراسیون بالون مانند) است» که سلول‌هایی با 
سیتوپلاسم رنگ‌پریده تولید می‌کند که متعاقب آن پاره شده 
و دستخوش نکروز (سیتولیز) می‌گردد. Ay‏ نظر می‌سد که 
سلول‌های نکروز شده حذف شده‌اند!"» یعنی چارچوب 
کلاژن رتیکولین سینوزوئیدی کلاپس شده را ترک می‌کنند؛ 
ماکروفاژهای جاروبگر (scavenger)‏ محل‌های حدف شده 
یعنی سلول‌های کبدی چروکیده od‏ شدیداً ائوزینوفیلیک 
می‌شونده و هسته‌های قطمه‌قطمه دارند؛ سلول‌های T‏ اجرایی 
این خصوصیات در پارانشیم دور از مسیرهای پورت قرار داشته 

در موارد شدید» نکروز پیوسته (confluent)‏ سلول‌های 
کبدی اطراف وریدهای مرکزی دیده می‌شود (شکل 
۱۵-۵,۲). در این نواحی ممکن است بقایای سلولی. 
فیبرهای رتیکولین کلاپس شده, احتقان / خونریزی» و التهاب 
ژننده مرکزی - بابی ایحاد شده. پس از آن حتی بدتر» 
شدید شود. نکروز کبدی وسبع و نارسایی کبدی برقآسا پدید 
می‌آید. در برخی موارد, آسیب به قدر کافی شدید نیست تا 
موجب مرگ شود (یا پیوند ضرورت پیدا (US‏ و کبد. گرچه با 
اسکار فراوانی که جایگزین نواحی نکروز پیوسته می‌شود, 


1- Dropped-out 


۰.9 


جدول ۱۵-۵. مشخصات ریخت‌شناسی اصلی هپاتیت ویروسی حاد و مزمن 
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تغییرات ظاهری | 
LS‏ بزرگ و قرمز و اگر کلستاز وجود داشته باشد» سبز رنگ 
تغییرات پارانشیمی (میکروسکوپی) 


آسیب سلولهای کبدی: تورم (دژنراسیون بالونی) 
کلستاز: توپی‌های صفراوی کانالیکولی 
۷ تغییر چربی خفیف سلولههای کبدی 


نکروز Jobe‏ کبدی: سلولهای منفرد یاگروهی 


سیتولیز (پارگی) یا آپوپتوز (چروکیدگی) 

اگر شدید باشد: نکروز پل‌زننده (پورتال - پورتال, مرکزی - مرکزی» 
پورتال - مرکزی) 

اختللال آرایش لوبولی: ازدست دادن ساختمان طبیعی 


تغییرات بازسازی: تزاید سلولهای GAS‏ 
تغییرات واکنشی سلول سینوزوئیدی 
تجمع بقایای سلولهای فاگوسیت شده در سلولهای کوپفر 
ورود سلولهای تک‌هسته‌ای بداخل سینوزوئیدها 
مجاری پورتال 
التهاب : غالباً تک‌هسته‌ای 
تراوش التهاب به پارانشیم مجاور همراه با نکروز سلول کبدی 
بپاتیت مزمن 1 
تغییراتی که با هپاتیت حاد مشابه است: 
آسیب سلول کبدی, نکروز» آپوپتوز و بازسازی 
تغییرات واکنشی سلول سینوزوئیدی 
bs‏ مجاری پورتال 
التهاب 
محدود به مجاری پورتال, یا 
تراوش التهاب بداخل پارانشیم مجاور همراه با نکروز سلول کبدی 
. ("هپاتیت (‘interface‏ یا 
التهاب و نکروز پل‌زننده 
فیبروز 
رسوب پورتال» یا 


رسوب پورتال و اطراف پورتال» یا 
ایجاد تیفه‌های فیبروزی پل‌زننده 
HBV —‏ هپاتوسیت‌های «شیشه‌ای مات» (تجمع (HBsAg‏ 
۷ تزاید سلولهای اپی‌تلیال مجرای صفراوی, ایجاد تجمع‌های 
لنفوئید 
HBsAg‏ آنتی‌ژن سطحی هپاتیت ؛ HBV‏ ویروس هپاتیت 3؛ (HCV‏ 
ویروس هپاتیت » 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical Jozveh bot ~~ 


شکل VO-A‏ سیروز ناشی از هپاتیت ویروسی مزمن. به ندولاریته نامنظم 
سطح کبد توجه کنید. 


هپاتیت ویروسی 


عوامل اصلی هپاتیت ویروسی عبارتند از ویروس‌های هپاتیت A‏ 
(HDV) D 6 (HCV) (HBV) B (HAV)‏ و E‏ 
دارند که در جدول ۱۵-۶ خلااصه شده‌اند. 


ویروس A gle‏ 
هپاتیت ۸ معمولاً بیماری خوش خیم خودمحدود شونده با دوره 
نهفتگی ۲ تا ۶ هفته (به طور متوسط ۲۸ روز) است. HAV‏ 
باعث هپاتیت مزمن و يا حالت JBL‏ نمی‌شود. به ندرت سبب 
هپاتیت lal gy‏ می‌گردد. مرگ و yuo‏ فقط حدود ۰/۱ می‌باشد. 
HAV‏ در تمام جهان اتفاق می‌افتد و در کشورهایی با بهداشت 
ish‏ و دقع DAS‏ امتاست» انلمیکنه ات ds‏ ورس 4 
بیشتر آفراد بومی چنین کشورهایی در سن ۱۰ سالگی دارای 
آنتی‌بادی قابل شناسایی علیه HAV‏ می‌باشند. اپیدمی‌ها 
غیرمعمول نیستند. بیماری تمایل دارد در بچه‌ها خفیف یا بدون 
علامت باشد, در Jb‏ که عفونت‌های شدید HAV‏ عمدتاً در 

بزرگسالان رخ می‌دهد. 

۷ با خوردن آب و غذای آلوده منتشر می‌گردد و در 
مدفوع به مدت ۲ تا ۲ هفته قبل و یک هفته بعد از شروع یرقان 
دفع می‌شود. HAV‏ به میزان قابل اهمیت در lye‏ ادرار یا gle‏ 
منی دفع نمی‌شود. تماس نزدیک افراد با یک فرد آلوده در طول 
زمان دفع ویروس در مدفوع از طریق مدفوعی - dled‏ 
شایع‌ترین روش انتقال بوده و شیوع این بیماری در Plage‏ 
مثل مدارس یا پرورشگاه‌ها را توجیه می‌کند. جود وبرمی 
۲ موفتی است. انتقال خونی HAV‏ 4 ندرت اتقاق 
می‌افتد؛ بنابراین؛ خون اهداشده به طور معمول سرای C2)‏ 
وبروس عربالگری نمی‌شود. اپیدمی‌های منتقل شده از راه آب 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتر) 
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شکل ۰۱۵-۷ ole‏ مزمن نمایانگر اساع مجرای پورت توسط ارتشاح 
متراکم سلول‌های تک‌هسته‌ای (پیبکان) است. هپاتیت مرزی (interface)‏ 
با ریزش التهاب به پارانشیم دیده می‌شود (نوک پیکان). ارتشاح لنفاوی واضح 


مشخصه عامل بیماری در این بیوبسی یعنی هپاتیت مزمن ) است. 


نجات می‌یابد. در چنین مواردی» بعضی بیماران به سرعت 
دچار سیروز بعد هپاتیتی (posthepatitic cirrhosis)‏ 
می‌شوند. 
التهاب پورت در هپاتیت ob‏ حداقل است یا وجود ندارد؛ 
انفیلتراسیون تک‌هسته‌ای پورت با شدت متغیره تعریف 
auls‏ هپاتیت مزمن است (شکل ۱۵-۷). اغلب هپاتیت 
مرزی (interface)‏ هم وجود دارد» که از Curler‏ لوبولار به 
Alun‏ موقعیتش در مرز بین پارانشیم سلول کبدی و 
استرومای پورت (یا اسکارهاء زمانی که وجود داشته باشند) 
تمایز داده می‌شود. شاه‌علامت آسیب کبدی مزمن شدید 
اسکار است. ابتداه فقط مجاری پورت فیبروز را نشان 
می‌دهند» ولی در بعضی بیماران. با گذر زمان» تیغه‌های 
فیبروز - باندهایی از اسکار متراکم - بین مجاری پورت 
گسترش می‌یابد. در شدیدترین موارد ایجاد اسکار مداوم و 
تشکیل ندول منجر به سیروز می‌گردد (شکل ۱۵-۸). 
ارزیابی بالینی هپاتیت مزمن اغلب به بیوپسی کبد به 
علاوه داده‌های بالینی و سرولوژیک نیاز دارد. بیوپسی PAS‏ 
قطمی‌کردن تشخیص بالینی و ردکردن شرلیط همراه شایع 
(مثل بیماری کبد چرب. هموکروماتوز) کمک‌کننده است و 
ویژگی‌های بافت‌شناختی مرتبط با افزایش خطر بدخیمی را 
تعیین می‌کند (مثل تغییر سلول کوچک و بزرگ, بعداً توضیح 
داده می‌شود). وسعت آسیپ سلول کبدی و التهاب را 
درجه‌بندی کرده. و پیشرفت اسکار را مرحله‌بندی 
می‌کند. چنین درجه‌بندی و مرحله‌بندی برای ارزیابی 
پیشآگهی و انتخاب‌های درمانی سودمند است, 


۳۹۲ 
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نوع ویروس ssRNA‏ ۸ نسبی ssRNA‏ سس 
حلقوی 
خانواده ویروسی هپاتوویروس, مرتبط هپادناویروس فلاوی‌ویریده ذرات ساب‌ویرال در هپه‌ویروس 
با پیکورناویروس خانواده Ld‏ ویریده 
راه انتقال مدفوعی - دهانی (آب تزریقی» تماس تزریقی, استفاده از تزریقی مدفوعی - دهانی 
یا غذای آلوده) جنسی, پری‌ناتال کوکائین داخل بینی 
یک عامل خطرساز 
است. 
دوره نهفتگی ۲-۶ هفته ۴-۲۶ هفته ۲-۲۶ هفته مشابه HBV‏ ۲-۸ هفته 
شیوع بیماری کبدی وجود ندارد ۰ ۸۰ سم ZO‏ (عفونت همزمان). وجود ندارد 
مزمن ۰ > باعفونت 
اضافه شونده 
تفش خیص شناسایی آنتی‌بادی شناسایی LL HBsAg‏ ۳6 بای شناسایی بت eo‏ 
آزمایشگاهی 1 در سرم آنتی‌بادی بر ضد 110۷1۸ نسسل آنتی‌بادی‌های 12۷و HEVRNA‏ 
HBcAg‏ سوم ELISA‏ جهت HDVRNA dgG‏ شناسایی آنتی‌بادی 
شناسایی آنتی‌بادی در HDAg«py—w‏ 2 16و IgM‏ سرم 
کید 


ربب دس << ee —_.._0”0©wW‏ 
DNA 05۸‏ دورشته‌ای» ۲]۳0۸: آنتی‌ژن مرکزی هپاتیت spell ‘HBsAg B‏ سطحی هپاتیت “HBV Be‏ ویروس هپاتیت HCV B‏ : ویروس هپاتیت 
oil -HDAg 0‏ هیاتیت D‏ ۷ ویروس هیاتیت HEV D‏ ویروس هیاتیت IV £E‏ داخل سیاهرگی» iS, :PCR‏ زنجیره‌ای پلیمراز ssRNA‏ 


ممکن است در کشورهای در حال توسعه و در جایی که مردم در 
شرایط شلوغ با شرایط بهداشتی بد زندگی AUS go‏ دیده شود. در 
بین کشورهای توسعه یافته. عفونت‌های تک‌گیر ممکن است با 
صدف‌های دوکفه‌ای. صدف‌های گوشتی) ایجاد شوند که این 
موجودات ویروس را از آبهای آلوده به فاضلاب انسانی گرفته و 

S HAV‏ پیکورناویروس کوچک بدون پوشش و دارای 
RNA‏ تک‌رشته‌ای است. بعد از خوردن» ویروس از مجرای 
گوارشی به cody LS‏ در سلول‌های کبدی تکثیر AL,‏ و به 
داخل صفرا و مدفوع دفع می‌شود. ویروس به خودی خود یک 
عامل توکسیک برای سلول‌های CLS‏ نیست و بنابراین به نظر 
می‌آید آسیب کبدی ناشی از صدمات وارد شده از طریق 
سلول‌های T‏ به سلول‌های کبدی عفونی می‌باشد. همان طور که 
در شکل ۱۵-٩‏ نشان داده شده است. آنتی‌بادی‌های نوع 
ایمونوگلوبین (IZM) M‏ علیه HAV‏ در شروع علایم در OF‏ 
ظاهر می‌شوند. بهترین نشانگر تشخیصی بیماری شناسایی 


آنتی‌بادی IgM‏ ضد HAV‏ می‌بانند. آنتی‌بادی IgG‏ پس از 
۳ شت در > 


Ay 1 wach ۸ 2 ۳ ۳۹‏ 2 ۲ 
تون بافی مایده و باعث اپمنی بر « = 


RNA‏ تک رشته‌ای. 
INCUBATION ACUTE CONVALESCENCE‏ 
PERIOD DISEASE AND RECOVERY‏ 
JAUNDICE‏ 


SYMPTOMS 


Total anti-HAV antibody 


IgM—anti-HAV 


15-45 days 


2-12 weeks Months 


Ac‏ حاد. 


شکل .۱۵-٩‏ توالی شاخص‌های سرولوژیک در عفونت هپاتیت 
HAV‏ ویروس هپاتیت A‏ روش معمولی برای اندازه گیری 180 ضد HAV‏ 
وجود ندارد؛ Gul ple‏ وجود این آنتی‌بادی از تفاضل بین HAV‏ ۰۰/۱ کل و نوع 
1 آن به دست می‌آید. 
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Subclinical disease 


۱ ae 99% 
60% 65% Acute hepatitis _ —. ۱ 
aa 


20%-25% 


ACUTE INFECTION 
5%-10% 


4% 


Chronic | Chronic hepatitis‏ | امه ای 


آسیپ‌شناسی OES oo‏ (رابینز) 


a Ha خاش سای‎ ie eee 


———~ 100% 


Se 
<1% 
= Fulminant 
‘hepatitis = || _Death _ 


a | اس‎ 
0 | cithosis | Cirrhosis - a 


kk 
Hepatocellular کم‎ 
_carcinoma _ 


Carrler 


شکل ۱۵-۱۰. نتایج بالقوه عفونت هپاتیت 9 در بزرگسالان, با شیوع تقریبی سالانه در ایالات متحده 


* تخمین زده می‌شود میزان بهبودی هپاتیت مزمن ۸۰/۵-۱/ در هر سال باشد. 


** خطر ایجاد کار سینوم هپاتوسلولار ۸۰/۰۲ در سال برای هپاتیت 13 مزمن و ۲/۵/ در سال برای سیروز می‌باشد. 


شده توسط ویروس هپاتیت B‏ یک مشکل فراگیر است و شیوع 
تخمینی میزان ناقلین آن در سراسر جهان» ۴۰۰ میلیون می‌باشد. 
تخمین زده می‌شود که ویروس هپاتیت ظ امروزه بیش از دو 
میلیارد از افراد را در طی زندگیشان آلوده می‌کند. حدود ۸۰./ تمام 
ناقل‌های مزمن در آسیا و حاشيهٌ غربی اقیانوس آرام زندگی 
iis ce‏ جایی که شیوع هپاتیت Be‏ مزمن بیش از ۱۰ می‌باشد. 
در ایالات متحده تقریباً ۰ مورد عفونت جدید در سال 
وجود دارد. HBV‏ در Ub‏ مراحل انتهایی دور کمون طولانی 
(۴-۲۶ هفته) و در دوره‌های فعال هپاتیت حاد و مزمن در خون 
CSL‏ می‌شود. همچنین این ویروس در ples‏ مایعات پاتولوژیک و 
فیزیولوژیک بدن به جز مدفوع وجود دارد. HBV‏ یک ویروس 
مقاوم بوده و در ply‏ شرایط سخت ناشی از درجه حرارت و 
رطوبت مقاومت می‌کند. بنابراین, در حالی که خون و مایعات بدن 
اه‌های اولیه انتقال ییماری هستند ویروس ممکن است توسط 
تماس با ترشحات بدن مثل Gale‏ منی» بزاق» عرق» اشک» شیر و 
افیوژن‌های پاتولوژیک گسترش th‏ در مناطق اندمیک انتقال 
عمودی از مادر به بجه در هنگام تولد ol)‏ عمده انتقال می‌باشد. 
در مناطق با شیوع owl‏ انتقال عرضی از طریق تزریق OF‏ 
فرآورده‌های خونی, دیالیز و فرورفتن نوک سوزن به طور اتفاقی 
در oe‏ کارکنان مراقبت‌های بهداشتی» سرنگ مشترک در Ort‏ 
معتادان تزریقی و انتقال از طریق آمیزش جنسی (هم‌جنس‌گرا یا 
با تمایل به جنس مخالف) سازوکارهای اوليهٌ عفونت HBV‏ 
می‌باشند. در یک سوم از بیماران منبع عفونت ناشناخته است. 
عفونت HBV‏ بالفین» در اغلب موارد بهبود می‌یابد ولی انتقال 


در ایالات متحده» شیوع مثبت بودن سرم به 
تدریج با سن افزایش می‌یابد و در سن ۵۰ سالگی به ۴۰/ 
هی رس 
موازین پیشگیری و ادارةُ هپاتیت A‏ شامل موارد زیر 
می‌باشند: (۱) دفع بهداشتی فضولات انسانی و توجه به بهداشت 
فردی» (۲) ایمن‌سازی غیرفعال با استفاده از ایمونوگلوبولین‌های 
cape‏ در مورد افرادی که در ریسک خطر بالای عفونت بعد از 
تماس با ویروس هستند (بسیار جوان» بسیار مسن, یا دارای نقص 
ایمنی) و (۳) پیشگیری پیش از تماس fad Meo)‏ از مسافرت Ay‏ 
مناطق اندمیک) یا بلافاصله بعد از تماس با استفاده از واکسن 
ویروسی غیرفعال شده. 


(HBV) B ویروس هباتیت‎ 

HBV‏ می‌تواند باعث ایجاد سندرم‌های بالینی مختلفی شود: 

© هپاتیت حاد با بهبودی و از Ow‏ رفتن ویروس 

هپاتیت برق‌آسا با نکروز حجیم SUS‏ 

هپاتیت غیرپیشرونده مزمن 

بیماری مزمن پیشرونده که گاهی به سیروز ختم می‌شود 
یک وضعیت ناقل بدون علامت 

بیماری مزمن کبدی ناشی از HBV‏ پیش‌ساز مهمی در 
ایجاد کارسینوم سلول‌های کبدی است. شکل ۱۵-۱۰ شیوع 
تقریبی اين موارد را نشان می‌دهد. 


اپیدمیولوژی و انتفال. در سطح جهان, بیماری کبدی ایجاد 
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فصل ۱۵ 


بکشد. سیر طبیعی بیماری حاد می‌تواند توسط شاخص‌های 

سرمی پیگیری شود (شکل ۱۵-۱۱): 

HBsAg ۵‏ قبل از شروع Me‏ ظلاهر شده. در (gb‏ بیماری 
آشکار به اوج رسیده و سپس در عرض ۳-۶ ماه به میزان 
غیرقابل تشخیص می‌رسد. 

9 آنتی‌بادی ale‏ 1135] تا زمانی که بیماری حاد برطرف نشده, 
بالا نمی‌رود و معمولاً تا چندین هفته تا چندین ماه بعد از 
ناپدیدشدن HBsAg‏ در سرم قابل تشخیص نیست. 
anti-HBs‏ ممکن است برای تمام عمر باقی مانده» موجب 
مصونیت گردد. cyl‏ واقعیت» اساس استفاده از استراتژی 
واکسیناسیون با استفاده از 11135۸8 غیرعفونی است. 

و DNA 5 HBV-DNA HBeAg‏ پلی‌مراز بلافاصله بعد 
از HBsAg‏ در سرم دیده می‌شوند و تمام آنها بیانگر تکثیر 
مهم تکثیر مداوم ویروس» عفونت‌زا بودن آن و احتمالا 
پیشرفت آن به هپاتیت مزمن است. پیدایش آنتی‌بادی‌های 
anti-HBe‏ بیانگر این امر است که عفونت dle‏ به اوج خود 


کبد» کیسه صدرا و مجاری صفراوی 


رسیده و رو به کاهش است. 

@ 2۷۲[ ضد ۲1۳86 در فاصله کمی قبل از شروع علایم در سرم 
آمینوترانس فرازهای سرمی (مشخص BAGS‏ تخریب 
سلول‌های کبدی) است. در طی چندین ماه IgM‏ ضد 
60 توسط IgG‏ ضد HBe‏ جایگزین می‌شود. همانند 
anti-HAV‏ روش اختصاصی جهت اندازه گیری 
anti-HBc‏ از نوع IgG‏ وجود ندارد ولی وجود آن از کاهش 
anti-HBc‏ نوع IGM‏ در کنار اف زايش میزان تام 
anti-HBe‏ استنباط می‌گردد. 


گاهی, گونه‌های جهش یافته‌ای از HBV‏ پدیدار می‌شوند که قادر 
به تولید HBeAg‏ نبوده» ولی هنوز توانایی تکثیر و بروز 
۵ را دارند (بیش از ۸۲۰ در مدیترانه‌ای‌هاء تا ۲۰ در 
ایالات متحده)4 در این بیماران؛ با وجود بار ویروسی HBV‏ 
سطح HBeAg‏ ممکن است gel‏ یا غیرقابل شناسایی باشد. 
پدیدة نگران کنندهٌ دوم» ظهور ویروس‌هایی است که به ایمنی 
ناشی از واکسیناسیون مقاومند. به طور مثال» جایگزینی آرژینین 
در آمینواسید ۵ HBsAg‏ توسط گلیسین به طور واضحی 
شناسایی HBsAg‏ توسط آنتی‌بادی‌های ضد HBsAg‏ را مختل 
می‌کند. 

می‌کند. و پاسخ قدرتمند سلول‌های CD4*‏ و CD8*‏ 
اختصاصی ویروس که اینترفرون 7 تولید می‌کنند باعث از Oe‏ 


عمودی» باعث ایجاد بالای میزان عفونت ul‏ می‌شود. چرا که 
نوزادان نمی‌توانند به طور کامل از عفونت بهبود یابند. افراد آلوده 
مزمن دارای خطر قابل توجه از ایجاد کارسینوم سلول کبدی 
هستند» که میزان بالای بدخیمی در bowl‏ و ملل حاشیه اقیانوس 
آرام را توجیه می‌کند. 


ساختمان و ژنوم 1187 118 عضوی از خانواده 

هپادناویروس‌ها است که یک گروه از ویروس‌های حاوی DNA‏ 

هستند و در گونه‌های حیوانی متعددی هپاتیت ایجاد می‌کنند. 

لازمه تکثیر BV‏ الحاق ویروس به DNA‏ سلول میزبان 

نمی‌باشد ولی HBV‏ ملحق شده اغلب در سلول‌ها یافت 

می‌شود. به طور کلی ویروس‌های ملحق cod‏ دارای حذف‌ها و 

بزآرایی‌های بسیاری بوده و معمولاً غیرفعال می‌شوند. ژنوم 

HBV‏ یک مولکول DNA‏ حلقوی است که بخشی از آن 

دورشته‌ای است. دارای ۲۲۰۰ نوکلئوتید بوده و موارد زیر را کد 

می‌کند: 

Athi ©‏ پبیش‌مرکزی| مرکزی پروتلین مرکزی" 
نوکلئوکپسیدی (آنتی‌ژن مرکزی هپاتیت ظ ((HBcAg]‏ و 
یک پروتئین پیش‌مرکزی که به عنوان آنتی‌ژن 6 هپاتیت 13 
در نظر گرفته می‌شود HBcAg (HBeAg)‏ در سلول‌های 
کبدی عفونی باقی می‌ماند؛ HBeAg‏ در خون ترشح شده و 
برای عفونت پایداره ضروری است. 

© گلیکوپروتلین پوئشی, آنتی ژن سطحی BoD‏ 
(HBsAg)‏ ممکن است به مقدار obj‏ ساخته شده و در 
خون ترشح گردد. HBsAg‏ موجود در خون,» ایمونوژن 
است. 

© یک DNA‏ پلی‌مراز با Called‏ نسخه‌برداری معکوس AS‏ 
جهش‌هایی را به میزان زیاد در ژنوم‌های ویروس تکثیر 
acl,‏ تولید می‌کند. 

© پروتئین 787-2 که به عنوان یک فعال‌کننده 
رونوشت‌برداری از بسیاری از ژن‌های میزبان و ویروس 
عمل کرده و اين کار را از طریق تعامل با عوامل رونویسی 
مختلفی انجام می‌دهد. HBV-X‏ جهت عفونت‌زایی 
ویروس مورد نیاز بوده و ممکن است از طریق تنظیم تجزیه 
و بیان p53‏ نقشی در ایجاد کارسینوم سلول‌های کبدی 
بازی کند (Fuad)‏ 


سیر بالینی 

بعد از تماس با ویروس» یک 8499 نهفته طولانی و بدون علامت 
وجود دارد که ممکن است به دنبال آن بیماری حادی ایجاد شود 
بعدً توضیح داده می‌شود) که برای چندین هفته تا ماه طول 
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HBV-DNA ۹ 
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Serum 
transaminases 


4-26 weeks 4-12 weeks 
(average 8) 


Total anti-HBc 


markers 


IgM—anti-HBc 


Anti-HBs 


Anti-HBe 


/ 


4-20 weeks 


Years 


4-26 weeks 


سسمی مت ی 
آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


الاک بط Seales Sav‏ جاح iy “Ist?‏ جف وا دی متا انا hoe‏ 


INCUBATION ACUTE CHRONIC 
PERIOD DISEASE DISEASE 
JAUNDICE 


Total anti-HBc 


IgM—anti-HBc 


transaminases 


4-12 weeks Months to years 


(average 8) 


شکل ۱۵-۱۱ توالی شاخص‌های سرولوژ یک در عفونت هپاتیت حاد (AB‏ از بین رفتن عفونت حاد. (B‏ پیشرفت به سمت عفونت مزمن. 


۹ چم‎ © ram 4 oe ۰ 
gat و 2 بر‎ 

= 2 ¢ ۳۹ 1 و 
i 9‏ ۴ 
ce guts‏ 


: ae. ی‎ Py = \ se 
Lia Iocan ad We 
B در هپاتیت‎ ground glass شکل ۱۵-۱۲. هپاتوسیت‌های "شيشه مات"‎ 
مزمن, به دلیل تجمع 118:۸2 در سیتوپلاسم. که انکلوزیون سیتوپلاسمی‎ 
بزرگ, کمرنگ. کمی گرانولار و صورتی در رنگ آمیزی هماتوکسیلین - ائوزین‎ 
دارند؛ رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی (داخل کادر) تأیید می‌کند که شبکه‎ 
آنتی‌ژن‎ HBSAg اندوپلاسمیک با آنتی‌ژن سطحی پر شده است (قهوه‌ای).‎ 
سطحی هپاتیت ظ‎ 


صورت نمی‌گیرد. از آنجایی که آنتی‌ژن سطحی فقط می‌تواند 
به صورت بخشی از اجزای ویروس سالم از سلول خارج شود» 
آنتی‌ژن در این سلول‌ها تجمع یافته, انکلوزیون سیتوپلاسمی 
بزرگی متشکل از شبکه اندوپلاسمیک مملو از آنتی‌ژن 
oat‏ ایجاد می‌شود که ظاهری ظریف؛ با سطح صاف و 
گرانولار شبیه شیشه مات دارد, 


رفتن عفونت حاد می‌شود. شواهد جاری نشان می‌دهند که 
۷ باعث آسیب مستقیم به سلول‌های کبدی نمی‌شود» و 
آسیب سلول‌های کبدی ناشی از کشتن سلول‌های آلوده به 
ویروس توسط سلول‌های سیتوتوکسیک T‏ "18 می‌باشد. 
هپاتیت 13 می‌تواند به طور گسترده‌ای با واکسیناسیون و 
غربالگری خونء اعضاء یا بافت‌های اهدایی قابل پیشگیری باشد. 
واکسن با استفاده از HBsAg‏ خالصی که توسط مخمر تولید 
می‌شود. ساخته می‌گردد. واکسیناسیون باعث پاسخ حفاظتی 
آنتی‌بادی anti-HBs‏ در ۸٩۵‏ شیرخواران» کودکان و نوجوانان 
می‌گردد. واکسیناسیون عمومی در تایوان و گامبیا باعث موفقیت 
چشم‌گیری شده ولی متأسفانه هنوز مورد پذیرش جهانی قرار 
نگرفته است. : 


در sles‏ میکروسکوپی, هپاتیت B‏ می‌تواند plod‏ خصوصیات 
بافت‌شناختی هپاتیت حاد و مزمن را که قبلاً توضیح داده Ab‏ 
تولید کند. ولی برخی نمونه‌های بیوپسی کبد نیز ویژگی 
ریخت‌شناسی خاصی به عنوان سلول شيشه مات (ground‏ 
glass)‏ را نشان می‌دهند که La‏ تشخیصی است. (شکل 
۱۵-۲). در عفونت مزمن HBV‏ بعضی سلول‌های SUS‏ 
ممکن است ژنوم‌های ملحق شده ویروسی با ژنوم میزبان 
| داشته باشند. oS)‏ برحسب اتفاق, ژن آنتی‌ژن سطحی به 
جایی از ژنوم میزبان نزدیک پیش‌برنده فعال آن ملحق شود, 
سلول به کارخانه‌ای برای تولید آنتی‌ژن سطحی تبدیل 
می‌گردد. معمولاً در چنین سلول‌هایی تکثیر کامل ویروس 
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mls ۱۵-۳ 2‏ بالقوه ac‏ نت هیاتیت C‏ در زرگسالان, با شم yas‏ د سالیانه آز در ایالات متحده. mS‏ ین‌های جمعیتی برای عفونت تازه تشخیص داده 
بت + عمو 0 بر با شیوع ue wt‏ 


۰ در سال 


ساختمان و ژنوم ویروس. HCV‏ یک ویروس RNA‏ 
تک‌رشته‌ای positive-sense‏ متعلق به خانواده فلاوی‌ویریده 
است. این ویروس حاوی نواحی انتهایی ۳ و "۵ به شدت حفظ 
شده است که تقریاًتوالی ۹۵۰۰ نوکلئوتد را که به طور ذاتی 
بی‌ثبات بوده و پروتئین‌های ساختمانی و غیرساختمانی را کد 
dS ge‏ در کنار هم نگهداری می‌کند. براساس توالی ژنتیک» 
HCV‏ به شش ژنوتیپ تقسیم‌بندی می‌شود. البته» به دلیل 
اینکه تکثیر RNA‏ کاملاً دقیق انجام نمی‌شود» هر فرد آلوده 
ممکن cul‏ واریان‌های مختلف HCV‏ را داشته باشد که 
5 نامیده می‌شود. ارتباط بین quasispecies‏ و 
پیشرفت بیماری در JE‏ ارزیابی است» ولی به نظر میرسد با 
افزايش تعداد quasispecies‏ پی شآگهی بدتر می‌شود. علاوه بر 
ewe!‏ اين تنوع به میزان زیادی تلاش در جهت ایجاد واکسن 
HOV‏ را با شکست مواجه کرده است. 


سیر بالینی 

دوره نهفته برای هپاتیت ‏ از ۲ تا ۲۶ هفته متغیر بوده که 
متوسط آن ۶ تا ۱۲ هفته است. هپانیت حاد ‏ در 1.۷۵ افراد" 
Og‏ علامت بوده و به راحتی مورد Chae‏ واقع می‌شود. 

cpl ply‏ اطلاعات زیادی در مورد اين Mo yo‏ بیماری در دسترس 
نمی‌باشد. URNA‏ ویروس هپاتیت C‏ در خون برای روزها تا ۸ 
هفته براساس میزان تلقیح شده قابل تشخیص است. بالارفتن 

آمینوترانسفرازهای سرم طی ۲ تا ۱۲ هفته رخ می‌دهد. اگرچه 

آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده ضد HCV‏ در طی چند هفته تا چند 

ماه ایجاد می‌شوند. ولی (بمنی موثری ابجاد نمی‌کنند (شکل 


شده است؛ بخاطر زمان نهفتة چندین دهه‌ای برای پیشرفت عفونت حاد به سیروز, میزان مرگ و میر سالیانه واقعی ناشی از هپاتیت ) حدود 


است و به بیش از ۰ ۰ مرگ در سال ۲۰۰۸ رسید. 
* خطرکارسینوم هپاتوسلولار ۱-۴ درصد در سال است. 


ویروس هیاتیت C‏ 

اپیدمیولوژی و انتقال. HCV‏ نیز یک عامل مهم بیماری 
کبدی است. میزان ناقلین در جهان حدود ۱۷۵ میلیون نفر 
db‏ (میزان شیوع J‏ که در کشورهای مختلف از ol)‏ 
۲ متغیر است). سه تا چهار میلیون نفر در ایالات متحده دارای 
عفونت مزمن پایدار هستند. جایی که تعداد عفونت‌های اکتسابی 
جدید HCV‏ در fle‏ از ۱۸۰,۰۰۰ در اواسط ده ۱۹۸۰ به 
۱۹۰۰ در سال ۲۰۰۶ کاهش یافته است. این تغییرات مطلوب 
ناشی از کاهش واضح هپاتیت ) ناشی از انتقال خون (در نتیجه 
روش‌های غربالگری) و کاهش عفونت در افراد معتاد تزریقی (در 
ارتباط با اعمال احتیاطی ناشی از ترس از (ATV‏ می‌باشد. با این 
وجود. میزان مرگ ناشی از HCV‏ همچنان در طی ۲۰ تا ۲۵ 
سال, افزایش خواهد یافت که cde‏ آن زمان نهفتة طولانیمدت 
چند دهه‌ای بین عفونت حاد تا نارسایی کبدی است. راه اصلی 
انتقال» تلقیح از Sb‏ خون است و تزریق مواد داخل وربدی 
حداقل Ly‏ موارد را در ابالات متحده شامل می‌شود. 
انتقال از طریق فرآورده‌های خون خوشبختانه امروزه نادر است و 
فقط ZF‏ کل عفونت‌های حاد HCV‏ را دربر می‌گیرد. تماس 
شغلی در بین کارکنان مراقبت‌های بهداشتی مسژول AY‏ دیگر 
موارد است. میزان انتقال از طریق آمیزش جنسی و انتقال 
عمودی کم است. عفونت‌هایی با Late‏ ناشناخته ٩‏ تا ۲۷ درصد 
موارد را در بر می‌گیرند. HCV‏ در مقابسه HBV‏ مبزان 
بالاتری از پیشرفت به سمت بیماری مزمن و در نهایت 
سیروز را دارد (شکل ۱۵-۲). در حقیقت» هپانیت 0 
شایع‌ترین cde‏ نیاز به پیوند کبد در ایالات متحده می‌باشد, 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_Jozveh_bot jaa 2 


می‌شود: ۱) عفونت همزمان حاد بعد از در معرض قرار گرفتن با 
سرمی حاوی هر دو ویروس HBV‏ و HDV‏ و ۲) اضافه شدن 
عفونت جدید HDV‏ بر یک ناقل مزمن HBV‏ در مورد اول, 
عفونت Lb HBV‏ قبل از اينکه HBsAg‏ کافی برای ایجاد 
ویریونهای کامل 1112۷ استفاده شود کاملاً مستقر شده باشد. 
اغلب افراد مبتلا به عنونت همزمان قادر به پاک کردن ویروس و 
بهبودی کامل هستند. برعکس. در اغلب افراد با عفونت اضافه 
شده روند هپأتیت تسریع شده و در طی ۴-۷ هفته بعد به یک 
هپاتیت مزمن شدید تبدیل می‌شود. 

عفونت HDV‏ در تمام دنیا دیده می‌شود و با شیوع متغیر از 
ZA‏ بین ناقلین HBsAg‏ در جنوب ایتالیا تا میزان بالای ۴۰ در 
آفریقا و خاورمیانه گزارش می‌شود. تعجب‌آور اینکه عفونت 
۷ در آسیای جنوب شرقی و yee‏ مناطقی که عفونت 
HBV‏ اندمیک است» wld‏ نیست. اپیدمی‌های دوره‌ای در 
مناطق تحت حاره پرو, کلمبیا و ونزوئلا رخ می‌دهد. در ایالات 
متحده, عفونت HDV‏ به میزان زیادی محدود به معتادان 
دارویی و افرادیست که به دفعات زیاد خون دریافت داشته‌اند 
(برای مثال هموفیلی‌ها» که شیوع حدود ۱-۱۰ را نشان 
می‌دهند. 

HDV RNA‏ 5 آنتی‌ژن (HDV Ag) HDV‏ دقيقاً قبل و 
در روزهای اول بیماری حادٍ علامت‌دار در خون و کبد دیده 
می‌شوند. آنتی‌بادی نو IgM‏ ضد HDV‏ فایل اعتمادترن 
شاخص نشان گر تماس اخبر با/77۳7 می‌باشد» چرا که تیترهای 
YL‏ تنها در دوره کوتاه بلافاصله بعد از عفونت وجود دارند. 
عفونت همزمان حاد توسط HBV‏ و HDV‏ بهتر از همه با 
مشخص کردن IgM‏ ضد HDVAg‏ و HBcAg‏ مشخص 
می‌شود (مشخص کننده عفونت جدید با (HBV‏ در هپاتیت 
دلتای مزمن که ناشی از عفونت اضافه 3.3 HDV‏ است. 
42 در سرم وجود دارد و آنتی‌بادی‌های ضد IgM) HDV‏ 
و (IgG‏ با تیتر پایین برای ماهها و یا طولانی‌تر باقی می‌مانند. 


ویروس E Che‏ 
هپاتیت HEV‏ یک عفونت منتقل شونده از طریق آب از oly‏ 
دستگاه گوارشی است که عمدتاً در سنین بعد از شیرخوارگی دیده 
می‌شود. HEV‏ در هند آندمیک است که به علت آلودگی 
مدفوعی آب آشامیدنی رخ می‌دهد. شیوع آنتی‌بادی IgG‏ برعلیه 
HEV‏ نزدیک به ۸۴۰ در جمعیت هند می‌رسد. همه‌گیری‌هایی 
از آسیلءمناطق زیر صحرای آفریقا و مکزیک گزارش شده است. 
به نظر می‌رسد که sleight‏ تک‌گیر شیوع چندانی نداشته باشند 
و عمدتاً در افراد مسافر دیده شده که بیش از ۸۵۰ موارد هپاتیت 
ویروسی حاد تک‌گیر در هند را شامل می‌شود. در بسیاری از 


/ 


رتسم پایه اختصاصی Ce)‏ 


۱۵-۴). پاسخ ایمنی قدرتمند با بکارگیری سلول‌های CD4*‏ و 
۳ منجر به عفونت HCV‏ خود محدود شونده می‌گردد, 
ولی هنوز مشخص نشده که چرا فقط تعداد کمی از افراد توانایی 
پاکسازی عفونت HCV‏ را دارند. 

در عفونت HCV-RNA «lub‏ در گردش قابل شناسایی 
است» و آمینوترانسفرازها به صورت دوره‌ای افزایش یافته یا به 
صورت مداوم بالا هستند ولی سطح ST‏ نوسان می‌کند. در درصد 
کمی از بیماران» با وجود پایدارماندن بافت‌شناسی غیرطبیعی LS‏ 
سطح آمینوترانسفرزهاء طبیعی می‌باشد. افزایش فعالیت آنزیمی 
ممکن است حتی در GLE‏ علایم بالینی دیده شود که احتمالا 
بیانگر دوره‌های عودکنندة نکروز سلول‌های کبدی است. عفونت 
پابدار مشخص؛ عفونت HCV‏ بوده و در ۱2.۸۰ ۰.۸۵ 
افرادی که دچار عفونت حاد بدون علايم بالینی شده‌اند؛ 
دیده می‌شود (شکل ۱۵-۱۳ را ببینید). سیروز در + ZY‏ افراد که 
عفونت پایدار دارنده رخ می‌دهد: که می‌تواند در زمان تشخیص 
وجود داشته یا در طی ۲۰ سال ایجاد شود. از طرف (Sud‏ ممکن 
است بیمارانی با عفونت مزمن HCV‏ برای دهه‌ها بدون 
پیشرفت به سمت سیروز وجود داشته باشند. هپاتیت برق Lal‏ نادر 
است. CLE‏ رسک ابجاد کارسینوم سلول GAS‏ را به 


طور چشم‌گیری افزایش می‌دهد. 


از نظر میکروسکوپی» هپاتیت C‏ مزمن خصوصیات معمول 
هپاتیت مزمن را که در بالا ذکر شد. بروز می‌دهد. ولی برخی 
یافته‌های wld‏ و مشخص مرتبط را دارد: (۱) تغییرات 
چربی» ناشی از تغییر متابولیسم لیپید در هپاتوسیت‌های 
آلوده, یا مقاومت dy‏ انسولین که به آن سندرم متابولیک 
می‌گویند (بعداً توضیح داده می‌شود)؛ (۲) انفیلتراسیون 
لنفوئیدی در مجاری پورت» گاهی همراه با فولیکول‌های 
لنفوئیدی خوب تشکیل يافته (شکل ۱۵-۷؛ و (۲) آسیب 
مجرای صفراوی» که ممکن است Ay‏ عفونت مستقیم 
کلانژیوسیت‌ها توسط ویروس مربوط باشد. 


ویروس هیاتیت D‏ 

1۷ که وبروس هپاتیت دلتا هم نامیده می‌شود» ویروس 
دارای منحصر بفردی است که از نظر قدرت تکثیر نقص 
داشته و فقط وقتی که توسط HBsAg‏ پوشیده شود قادر dy‏ 
ایجاد عفونت است. بنابراین, اگرچه از نظر طبفقه‌بندی» 
متفاوت HBV,‏ است ولی HDV‏ برای تکیر Lee‏ نیاز به 
عفونت همزمان با 287 دارد. هپاتیت Wo‏ در دو Aine}‏ ایجاد 


TAA 
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شکل ۱۵-۴ توالی شاخص‌های سرولوژیک هپاتیت (AC‏ عفونت حاد به همراه بهبودی. (B‏ پیشرفت به سمت عفونت مزمن. ۲ 


4 


sig راوس‎ Pree, eter عفونی با‎ 


سرولوزی برای تشخیص pores‏ وبروسی و تمایز انواع 
مختلف OV‏ لازم است. 

در ادامه به صورت خلاصه. سیر بالینی هپاتیت ویروسی را 
شرح می‌دهیم. 


عفونت بدون علامت. تعجب‌آور نیست اگر بیماران در این 
گروه فقط بطور اتفاقی براساس افزایش جزئی آمینوترانسفرازهای 


a 


شوند. 
هپاتیت ویروسی حاد. هر کدام از ویروس‌های هپاتوتروپیک 
می‌توانند باعث هپاتیت ویروسی حاد شوند. عفونت حاد در جریان 
عفونت HBV‏ به راحتی شناسایی شده ولی در جریان HCV‏ به 
ندرت شناسایی می‌گردد. هر چند که توضیحات بعدی بیشتر بر 
al‏ عفونت HBV‏ می‌باشد. هپاییت حاد وسروسی صرف 
نظر از عامل بیماری‌زا» می‌تواند به چهار مرحله تقسیم شود : 
۱ دور؛ نهفته ۲) ES‏ مرحله علامت‌دار قبل از زردی» 
۴ مرحله علامت‌دار همراه با زردی (با برقان و صلییه زرد 
و CF‏ نقاهت. 

. اوج عفونت‌زایی که مربوط به ight O19‏ ویروسی موجود 
در خون می‌باشد. در آخرین روزهای بدون علامت دورة نهفته و 
روزهای aa!‏ نشانه‌های حاد قرار دارد. مرحله قبل از زردی توسط 
علائم غیراختصاصی عمومی مشخص می‌شود. حس ناخوشی و 


موارد» بیماری خودیخود محدود می‌شود. HEV‏ همراه با 


پیت با ات تست مس 


هفته (بین ۲-۸ aye‏ است. 

RNA یک ویروس فاقد کپسول و دارای‎ HEV 
تک‌رشته‌ای است. یک آنتی‌ژن ویژه, ۲1۳۷۸۵۵2 را می‌توان در‎ 
دید. ویروس را‎ SAS طی عفونت فعال در سیتوپلاسم سلولهای‎ 
می‌توان در مدفوع شناسایی کرد و آنتی‌بادی 2001-11۷ از نوع‎ 
0ع1 نیز در سرم قابل شناسایی است.‎ 1 


خسوصیان بالینی و عاقبت هیاتیت ویروسی 
تعدادی از سندرم‌های بالینی ممکن است بعد از مواجهه با 
ویروس‌های هپاتیت ایجاد شوند: 
9 عدونت حاد بدون علامت؛ تنها شواهد سرولوژی موجود 
است. 
6 انیت حاد با زردی یا بدون زردی 
© چات برق‌آسا نکروز نسبتاً حجیم تاکاملاً حجیم کبد 
همراه با نارسایی کیدی. 
© حپاتیت مزمن: با یا بدون پیشرفت به سیروز 
© حالت ناقل مزمن: بدون COME‏ و بدون بیماری آشکار 
تمام ویروس‌های دوستدار Leb] AS‏ هم این سندرم‌های بالینی 
را ایجاد نمی‌کنند (جدول ۱۵-۶ را ببینید). همان طور که قبلاً ذکر 
شد پایداری ویروس و ایجاد بیماری مزمن بعد از عفونت HCV‏ 
در مقایسه با عفونت HBV‏ شایع‌تر است. از آنجاکه MWe Sus‏ 


Scanned by CamScanner 


شده‌اند Low)‏ توصیف می‌شوند). 

سبب‌شناسی و نه طرح بافت‌شناسی» مهمترین عامل 
تعیین‌کننده احتمال ایجاد هپاتیت مزمن پیشرونده است. 
بخصوص HCV‏ بدنام بوده چرا که باعث هپاتیت مزمنی می‌شود 
که بدون توجه به مشخصات بافت‌شناسی در زمان ارزیابی اولیه, 
تبدیل به سیروز می‌شود (شکل ۱۵-۱۳ را ببینید)ه 

خصوصیات بالینی هپاتیت مزمن بسیار متغیر بوده و 
پیشگوئی Bsus‏ عاقبت آنها نیست. در بعضی از بیماران» تنها 
Code‏ بیماری مزمن بالا بودن مداوم میزان آمینوترانسفرازهای 
سرم است. شایع‌ترین علائم آشکاره خستگی و با شیوع کمتر 
احساس ناخوشی, از دست‌دادن اشتها و دوره‌های یرقان ملایم 
است. یافته‌های فیزیکی کم بوده و شایع‌ترین آنها آنژیوم 
عنکبوتی» سرخی کف دست. بزرگی AS SIT‏ و تندرنس کبد 
است. 

la} آزمایشگاهی: ممکن است طولانی شدن‎ ctl, 
پروترومبین و در بعضی مواقع. هیپرگاماگ لوبولینمی‎ 
هیپربیلی‌روبینمی و افزایش مختصر در میزان آلکالن فسفاتاز را‎ 
کمپلکس‎ HCV و‎ HBV نشان دهد. گاهی اوقات در عفونت‎ 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در گردش ممکن است بیماری کمپلکس‎ 
و‎ (A ایمنی به شکل واسکولیت (زیرجلدی یا احشایی) (فصل‎ 
4۵۰ گلومرولونفریت (فصل ۱۳) را ایجاد کند. کرایوگلوبولینمی در‎ 
دیده می‌شود.‎ C بیماران مبتلا به هپاتیت‎ 

سیر بالینی بسیار متغیراست. بیماران ممکن است خودبخود 
خوب شوند یا یک بیماری US‏ و بدون پیشرفت را برای سالها 
تجربه کنند. برعکس, بعضی از بیتاران مسنکن Cuil‏ بیماری 
by pw‏ پیشرونده داشته و در طی چند سال دچار سیروز شوند. 
علل اصلی مرگ و yee‏ مربوط به سیروز می‌باشد که با نارسایی 
کبدی» انسفالوپاتی GAS‏ استفراغ خونی حجیم ناشی از 
واریس‌های مری و کارسینوم سلول کبدی همراه است. 


حالت ناقل. ناقل فردی است فاقد علامت که ارگانیسم را حمل 

کرده و بنابراین می‌تواند آنراانتقال دهد. در مورد ویروسهای 

متمایل به بافت cS‏ افراد ناقل کسانی هستند که: 

6 دارای یکی از ویروسها بوده ولی فاقد علامت یا هپاتیت بارز 
بافت‌شناختی در نمونه بیوپسی‌اند. 

e‏ دارای شواهد آسیب (GS‏ در بیوپسی هستئد Si)‏ تنها 
فعالیت خفیف نکروزی التهابی و اسکار که در مراحل اولیه 
غیرسیروزی باقی می‌مانند) ولی الزاما فاقد علائم یا ناتوانی 
می‌باشند, 

پس هر دو گروه» مخازن عفونت را Jar‏ می‌کنند. عفوئت 

۷ در اوابل زندگی» بخصوص از طریق انتقال عمودی در 


بدنبال آن در Gb‏ چندین روز خستگی عمومی, تههوع و از دست 
دادن اشت‌ها دیده می‌شود. کاهش وزن» تب با درجه پایین» سردرد. 
درد عضله 9 مفصل. استفراغ 9 اسهال علائم ثابتی نیستند. در 
حدود ۱۰ بیماران با هپاتیت حاد 3 سندرمی شبیه به Sylow‏ 
سرم دیده می‌شود که شامل تب» راش پوستی» و دردهای مفصلی 
بوده که مربوط به کمیلکس‌های ایمنی در گردش می‌باشد. 
افزایش آمینوترانسفرازهای سرمی مطرح‌کنندة ارتباط این pede‏ 
نشان می‌دهد. در بعضی از بیماران, علائم غیراختصاصی شدیدتر 
بوده همراه با لب cp Yb‏ لرز تکان‌دهنده و سردرد و گاهی اوقات 
همراه با درد در ربع فوقانی طرف راست و بزرگی کبد همراه با 
تندرنس است. جالب اینکه زمانی که يرقان ظاهر شده و این 
بیماران وارد مرحله زردی می‌شوند ple‏ علائم شروع به فروکش 
کردن می‌کنند. By‏ غالبا بواسطٌ هیپربیلی‌روبینمی کونژوگه 
ایجاد شده که باعث ادرار ops‏ رنگی می‌شود. با آسیب سلولهای 
کبدی و در yaks ets‏ در کونژوگه کردن بیلی‌روبین» 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکونژوگه نیز ممکن است اتفاق افتد. مدفوع 
ممکن است دارای رنگ روشن بوده و احتباس نمکهای صفراوی 
ممکن است باعث خارش شود. یک مرحله زردی در بزرگسالان 
(ولی نه در بچه‌ها) با عفونت HAV‏ معمول است. در حدود 
نیمی از بیماران HBV‏ هم وجود 9,1« و تقریباً در اکثر افراد مبتلا 
با عفونت HCV‏ دیده نمی‌شود. در عرض چند هفته و شاید 
چندین cole‏ یرقان و اکثر علائم عمومی دیگر برطرف می‌شوند و 
599 نقاهت آغاز می‌گردد. 


پاتیت بر قآسا. در تعداد بسیار کمی از بیماران مبتلا به 

پاتیت حاد ED BA‏ به دلیل نکروز حجیم کبدی ممکن 
cul‏ نارسایی ab‏ کبدی ایجاد گردد ju)‏ بیماران دارای نقص 
ایمنی, HCV‏ تقریباً هیچ‌وقت نارسایی کبدی حاد ایجاد 
نمی‌کند). مواردی که سیر چند هفته‌ای تا چند ماهه دارنده معمولا 
«نکروز کبدی تحت حاد» نامیده شده و کبد این افراد هم نکروز 
حجیم و هم هیپرپلازی رژنراتیو را نشان می‌دهد. همان طور که 
hey‏ بحث می‌شود. داروها و مواد شیمیایی نیز می‌توانند باعث 
نکروز حجیم کبدی گردند. 


هپاتیت مزمن. هپاتیت مزمن به وجود شواهد سرولوژیک یا 
بیوشیمیایی یا علامتی بیماری مداوم یا عودکننده کبد برای بیشتر 
از ۶ ماه همراه با تائید بافتی نکروز و التهاب GUL!‏ می‌شود. 
اگرچه ویروسهای هپاتیت مسئول غالب مواردند. ولی علتهای 
بسیاری برای هپاتیت مزمن مثل خودایمنی, داروها و سموم؛ 
بیماری ویلسون و نقص ۱ - آنتی‌تریپسین (AAT)‏ شناخته 
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فصل ۱۵ 


iS‏ کیسه صفرا و مجاری صفراوی 


می‌شود) انتقال یابد. 

O‏ هپاتیت 6 تنها ویروسی است که در بیشتر موارد مزمن 
(chronic)‏ می شود (تحقریباً هیچ وقت حاد شناسایی 
نمی‌شود؛ ۸۵ يا بیشتر بیماران هپاتیت مزمن دارند که از 
glee‏ آنها ۲۰ سیروز [10515:)] می‌گیر ند). 

0 ه پاتیت D‏ عامل دلتا (delta)‏ یک ویروس ناقص 
(d cfective)‏ است؛ که به عفونت همزمان Basha‏ برای 
قابلیت عفونت‌زایی و تکثیر نیازمند است. 

O‏ هپاتیت در نواحی استوایی quatorial)‏ ۰ ) اندمیک 
ndemic)‏ ۵ )و LS‏ همه گیر pidemic)‏ 6 ) است. 

9 هم در هپاتیت ویروسی حاد و هم در مزمن» سلول‌های 
التهابی غالباً سلول‌های 7 هستند؛ این طرح آسیب است که 

متفاوت است؛ نه طبیعت انفیلتراسیون. 


9 ارزیابی بیوپسی در هپاتبت ویروسی مزمن مهم‌ترین Sole‏ 


درجهبندی و مرحله‌بندی بیماری است. که برای 
تصمیم‌گیری Sul‏ بیمار متحمل درمان‌های دشوار ضد 
ویروسی شود. استفاده می‌گردد. 

۵ بیماران مبتلا به عفونت طولانی‌مدت 1113۷ یا HCV‏ حتی در 
GLE‏ سیروز در معرض خطر بالای ایجاد کار سینوم سلول 


کبدی می‌باشند. 


هپاتیت خودایمن 


هپاتیت خودایمن اختلال مزمنی است که با ویژگی‌های 

بافت‌شناسی مرتبط است که شاید قابل افتراق از هپاتیت ویروسی 

مزمن نباشند. این بیماری ممکن است سیری ملایم و 

بی‌سروصدا یا شدید داشته باشد و به طور معمول به صورت 

قابل‌توجهی به درمانهای سرکوب‌کننده ایمنی جواب می‌دهد. 

نماهای برجسته عبارتند از : 

6 شیوع بیشتر در خانم‌ها (۷۰/) 

6 عدم حضور نشانگرهای سرولوژیک مبنی بر عفونت 
ویروسی 

(Y/Og/dL از‎ uty) سرم‎ IgG بودن میزان‎ YL 6 

yo @‏ بالای اتوآنتی‌بادی در ۸۰ موارد 

9 حضور انواع دیگر بیماریهای خودایمنی که تا ۶۰ بیماران 
دیده می‌شوده شامل : آرتریت روماتوئید» تیروئیدیت» سندرم 
شوگرن, و کولیت اولسراتیو. ۱ 

هپاتبت خودایمنی را می‌توان براساس نوع انوانتی‌بادی‌ها به 

زیرمجموعه‌هایی تقسیم کرد ولی ارتباط این تقسیم‌بندی با 

درمان بالینی نامشخص مانده است. بیشتر بیماران» 

آنتی‌بادی‌های ضد هسته, آنتی‌بادی‌های ضد عضله صاف 


Jozveh_bot 


=: ~+ Ne ah AY sell جح‎ SL ES es 


زمان تولد نوزاده در ٩6۰-۹۵‏ موارد ایجاد حالت ناقل می‌کند. در 
«lio‏ فقط ۱-۱۰ عفونتهای HBV‏ کسب شده در بزرگسالی 
ابتلاء به هپاتیت D‏ بعد از انتقال خون وجود دارد که بیانگر حالت 
fab‏ همراه با عفونت ۲1۷ است. تخمین زده می‌شود ۸۰/۲ تا 
۶ از کل جمعیت ایالات متحده ناقل HCV‏ باشند. 


سایر عفونت‌های ویروسی کید 


9 عفونت وبروس اشتاین بار (EBV)‏ ممکن Cul‏ باعث 
هپاتیت خفیفی در طول مرحله حاد مونونوکلئوز عفونی شود. 

© عفونت سابتومگالووبروس, خصوصاً در نوزادان یا افراد 
دارای نقص ایمنیء می‌تواند باعث تغییرات سایتومگالی 
شاخص این ویروس در تقریباً هر سلول موجود در AS‏ 
شامل هپاتوسیت‌هاء کلانژیوسیت‌هاء و سلول‌های اندوتلیال 
شود. 

© هربس سیمپلکس ممکن است هپاتوسیت‌ها را در نوزادان یا 
افراد دارای نقص ایمنی آلوده کرده» منجر به تغییرات 
سیتوپاتیک ویژه و نکروز GS‏ گردد. 

9 تب زرد که عامل مهم و جدی هپاتیت در کشورهای 
گرمسیری است. باعث آپوپتوز هپاتوسیت‌ها می‌شود. که 
می‌تواند گسترده باشد. هپاتوسیت‌های آپوپتوتیک به شدت 
ائوزینوفیلیک بوده و به نام پاتولوژیستی که اولین بار آنها ر 
توصیف کرد به عنوان اجسام ۹۸ نامیده ‏ 
می‌شوند. Gy‏ در بچه‌ها و افراد دارای نقص ایمنی» هپاتیت 
ممکن است به cle‏ عفونت‌های ویروسی سرخک» 
آدنوویروس» يا انتروویروس باشد. 


هپاتیت ویروسی 
9 در الفبای ویروس‌های هپاتوتروپیک. چند وسیله حفظی 
آسان ممکن است مفید باشد: 
0 مصوت‌ها (هپاتیت ۸و (E‏ هرگز باعث هپاتیت مزمن 
نمی‌شوند. فقط هپاتیت حاد ( {acute‏ 
bid!‏ پی‌صداها (هپاتیت 15 6 0) پتانسیل ایجاد بیماری 
مسزمن دارند (0) برای بی‌صدا [Consonant]‏ و مزمن 
([C hronic]‏ 
٩‏ هپاتیت 13 می‌تواند به وسیله خون (blood)‏ تولد 
onking" y ( b irthing)‏ ۵" (همان طور که در انگلستان گفته 
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هپاتیت ۸ یا هپائیت 13 حاد ere‏ تفکیک باشند. 

۰ ایزونازید مثالی از سم کبدای ایدیوسینکراتیک است که 
می‌تواند باعث هپاتیت مزمنی شود که هپاتیت ویروسی 
مزمن را تقلید می‌کند و ممکن است با رفع Sele‏ محرک 
برطرف بشود OL‏ 

bas ne e‏ ال مینوسیکلین ‏ و یتروگوراتوت (os‏ ی یا سموم 
بالینی و هیستولوژیک معمول این بیماری شامل 
اتوآنتی‌بادی‌ها. 120 افزایش یافته» و ارتشاح غنی از 
پلاسماسل‌ها در US‏ گردد. چنین مواردی Lae‏ به درمان با 
داروهای سرکوب‌گر ایمنی پاسخ می‌دهند اما گهگاه هم اين 
اتفاق رخ نداده و علی‌رغم قطع عامل ایجادکنندة بیماری» ay‏ 
سمت سیروز پیشرفت می‌نماید. 


چرب الکلی و عیرالکلی 


بیماری کید 


الکل عاملی شناخته شده برای LS Clow‏ چرب در بزرگسالان 
است» و می‌تواند از نظر بافت‌شناسی به صورت استئاتوز 
استئاتوهپاتیت» و سیروز ظاهر شود. در سال‌های اخیر شواهدی 
به دست آمده که وضعیت دیگری» که بیماری LS‏ چرب غیرالکلی 
(NAFLD)‏ نیز نامیده می‌شود. می‌تواند plod‏ طیف تغییرات 
کید را aS‏ باه منوت معمیل همراه با انشاده از الگل ایک 
تقلید کند. fy af) NAFLD‏ با جزئیات بحث می‌شود) با 
مقاومت به انسولین» چاقی» Cobo‏ شیرین, افزایش فشارخون و 
yd‏ اتمه ata, Raw a8‏ معتای لک تامینه Abed go‏ 
ارتباط دارد. از آنجایی که تغییرات ریخت‌شناسی بیماری کبد 
چرب الکلی و غیرالکلی از یکدیگر غیرقابل افتراق است» با هم 
Cov‏ می‌شونده سپس ویژگی‌های بالینی شاخص هر حالت 
بررسی می‌شوند. 


Fy‏ دسته تغییرات کبدی در بیماری LS‏ چرب مشاهده 
می‌شود: که می‌توانند با هر ترکیبی حاضر باشند: استناتوژ 
(تغییر چربی)؛ هپاتیت (الکلی یا استئاتوهپاتیت)» و فیبروز. 
استئاتوز کبدی. تجمع چربی سلول کبدی در 
هپاتوسیت‌های مرکز لبولی آغاز می‌شود. قطرات چربی از 
کوچک (میکروزیکولار) تا بزرگ Le)‏ کرووزیکولار) متفاوتند» و 
بزرگترین آنها سلول را پرکرده و منبسط می‌کند و منجر به 
جابجایی هسته می‌شود. همان طور که استئاتوز گسترده‌تر 


[ - Confluent necrosis 


پایه اختصاصی (رابینز) 


آنتی‌بادی‌های کبدی/ کلیوی میکروزومی و يا آنتی‌بادی‌های ضد 
آنتی‌ژن کبدی/ لوزالمعده‌ای محلول دارند. این آنتی‌بادی‌ها با 
روش‌های ایموئوفلورسانس با 131154 قابل کناسایی می‌باشند. 
به نظر می‌رسد سلول اصلی دخیل در آسیب سلولی در جریان 
هپاتیت خودایمن, cola Jobe‏ کمک‌کننده "124 باشند. هپاتیت 
خودایمن ممکن است به صورت هپاتیت مزمن خفیف تا شدید 
تظاهر کند. پاسخ به درمان‌های سرکوب ایمنی معمولاً بسیار 
خوب است. اگرچه بهبود کامل بیماری معمول نیست. خطر کلی 


گرچه هپاتیت خودایمنی طرح‌های آسیب مشابهی با هپاتیت 
ویروسی حاد یا مزمن دارد» از لحاظ پیشرفت بافت‌شناسی 
بازه زمانی متغیری دارد. در هپاتیت ویروسی» فیبروز به طور 
معمول سال‌ها یا دهه‌ها بعد از تجمع آرام آسیب پارانشیم رخ 
می‌دهد. در حالی که در هپاتیت خودایمنی» به نظر می‌رسد که 


مرحله سریعی از آسیب نسلولی شدید و التهاب رخ داده و بعد 

از آن اسکار به سرعت ایجاد می‌شود. به طرز جالب و به 

دلایل نامعلومی» اين موج سریع آسیب هپاتوسیت و نکروز 

معمولا تحت بالینی است. سیر بالینی با تعداد محدودی از 

طرح‌های بافت‌شناسی مرتبط می‌باشد: 

© آسیب lL‏ شدید هپاتوسیت مربوط به نکروز 
پیوسته(۱ گسترده 

@ التهاب قابل توجه همزمان با اسکار پیشرفته 

© سیروز مرحله آخر و بدون فعالیت» همراه با اس 
سلولی و التهاب بسیار اندک. زمانی این گروه اخیر 
شایع‌ترین adh‏ در زمان تشخیصی بود ولی آگاهی بالینی 
نسبت به هپاتیت خودایمنی منجر به تشخیص بیماری در 
مراحل زودرس شده است. قابل توجه آنکه ارتشاح التهابی 
در هپاتیت خودایمنی اغلب شامل تعداد فراوانی 
پلاسماسل است. 


آسیب ناشی از دارو/ توکسین تقلیدکنندة 

هپاتیت 

بسیاری از داروها اثراتی دارند که می‌توانند خصوصیات هپاتیت 

ویروسی يا خودایمنی حاد یا مزمن را تقلید کنند. 

SSIES yb glam ©‏ شده مسمومیت با ستامینوفن یکی 
از علل مهم نارسایی حاد کبد است که باعث پیوند کبد 
می‌شود. ویژگی‌های بافت‌شناسی ممکن است از خصوصیات 
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us‏ کیسه صفرا و مجاری صفراوی 


فصل ۱۵ 


# 


7 


شکل ۰۱۵-۱۵ بیماری کبد چرب. استثاتوز ماکرووزیکولار که اغلب در 
اطراف ورید مرکزی شاخص‌تر است و با افزایش شدت بیماری به سمت 
مجاری پورت گسترش می‌یابد. چربی داخل سیتوپلاسمی بصورت واکوئلهای 
روشن دیده می‌شود. مقداری فیبروز (رنگ آبی) در طرح ویِرة اطراف 
سینوزوئیدی تحت عنوان «chicken wire fence»‏ وجود دارد (رنگ 


تریکروم ماسون). 


که معمولاً کمتر از ۰/۳۰۳ قطر دارند - کوچکتر از آنهایی که 
برای هپاتیت ویروسی مزمن معمول هستند - (شکل 
LS .)۱۵-۷‏ سیروتیک مرحله نهایی ممکن است وارد یکت 
ار هو we ope (Yeo.‏ 

فاز سوخته ۲۳" فاقد تفییر چربی و سایر خصوصیات معمول 
شود (شکل ۱۵-۱۸). موارد زیادی از سیروز کریپتوژنیک» 
بدون cde‏ واضحی, امروزه به عنوان NASH‏ "سوخته" 


بیماری کبدی ناشی از الکل 


مصرف بیش از حد اتانل عامل بیش از AF‏ موارد بیماری مزمن 

کبد در کشورهای غربی و مسوول ۴۰ تا ۵۰ درصد مرگ‌های 

ناشی از سیروز است. مدارک آماری زیر بیانگر وخامت این مسأله 

در ایالات متحده است: 

6 بیش از ۱۰ میلیون آمریکایی الکلی هستند. 

9 مصرف بیش از حد الکل پنجمین Sole‏ مرگ می‌باشد و 
مسئول ۸۰,۰۰۰ تا ۸۵,۰۰۰ مرگ سالانه است. از این مرگها 
۰ مستقیماً مربوط به مرحله نهایی سیروز می‌باشد؛ و 
۰ ۵ ۱۲,۰۰۰ ناشی از تصادفات اتوموبیل است. 

6 ۸۲۵-۲۰ بیماران بستری شده در بیمارستان دارای مسائلی 
مربوط به سوء‌مصرف الکل هستند. 


1- Chicken wire fence pattern 
2- burned-out 


می‌شود» تجمع چربی از ورد مرکزی به سمت 
هپاتوسیت‌های میان‌لبولی و Lalas‏ نواحی اطراف پورت پیش 
می‌رود (شکل ۱۵-۱۵). از نظر ما کروسکوپی, کبد چرب 
ناشی از استئاتوز بزرگ بوده (تا ۴-۶ کیلوگرم)» نرم» زرد و 
چرب است: 

استئاتوهپاتیت. اين تغییرات به طور معمول در صورت 
مصرف JS)‏ نسبت به NAFLD‏ برجسته‌تر هستند. ولی 
می‌توانند با درجات مختلف در بیماری کبد چرب ناشی از هر 
علتی نیز joy‏ کنند: 

9 تورم سلول کبدی. کانون‌های منفرد یا تجمعی از سلول‌ها 
دچار تورم و نکروز می‌شوند؛ مثل استئاتوزء cpl‏ ویژگی‌ها 
بیش از همه در نواحی مرکز لبولی بارز هستند. 

9 اجسام مالوری - دنک. این اجسام fold‏ کلاف‌های درهم 
پیچيدهُ فیلامان‌های بینابینی (شامل کراتین‌های 
آوبیکینه‌شده ۸ و (VA‏ هستند و به صورت انکلوزیون‌های 
سیتوپلاسمی آئوزینوفیلیک در هپاتوسیت‌های دژنره دیده 
می‌شوند (شکل ۱۵-۱۶). 

© ارتشاح نوتروفیلی. ارتشاح به طور غالب نوتروفیلی ممکن 
است به داخل لبول نفوذ یافته و اطراف سلول‌های دژنره. به 
خصوص آنهایی که دارای اجسام مالوری - دنک هستند 
تجمع یابند. لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها نیز ممکن است در 
مجاری پورت يا پارانشیم دیده شوند (شکل ۸۵,۶ ۱۵-۱۶). 

استئاتوهپاتیت به همراه فیبروز. plod‏ انواع بیماری 
LS‏ چرب یک طرح مشخص ایجاد اسکار دارند. مانند pile‏ 
تغییرات به نظر می‌رسد فیبروز ابتدا در نواحی مرکز لبولی به 
صورت اسکلروز ورید مرکزی دیده شود. اسکار اطراف 
سینوزوئید بعد در clad‏ دیس dob‏ مرکز لبولی ظاهر شده و 
سپس به سمت خارج گسترده می‌شود. و دور هپاتوسیت‌های 
منفرد یا تجمعات کوچک آنها را با یک Tab‏ توری سیمی(۱) 
احاطه می‌کند (شکل ۱۵-۱۵). این رشته‌های ظریف 
فیبروزی احتمالا به مجاری پورت متصل شده و سپس شروع 
به متراکم‌شدن می‌کنند تا سپتای فیبروزی مرکزی - 
پورتال را تشکیل دهند. با برجسته‌ترشدن آنهاء کبد ظاهری 
ندولار و سیروتیک به خود می‌گیرد. از آنجایی که در اکثر 
موارد بیماری AS‏ چرب علت زمینه‌ای هم چنان باقی 
مان ادامه تقسیم ندول‌های ایچاد شده توسط اسکارها۳ 
i>‏ دور سینوزوئیدی» منجر به سپروز Ly Laannec‏ 
میکروندولار کلاسیک می‌شود. در ابتدای سیر بیماری LS‏ 
زرد رنگ» چرب و بزرگ است. با این حال, با آسپب مداوم در 
طی سال‌های cde‏ کبد تبدیل به یک ارگان غیرچرب» 
چروکیده و قهوه‌ای متشکل از ندول‌های سپروتبک می‌شود 
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آسیب‌شناسی ی تست اد 


شکل ۱۵-۱۶. هپاتیت الکلی. A‏ تجمع سلولهای التهابی, محل هپاتوسیت نکروزه را نشان می‌دهد. جسم مالوری در سلول GAS‏ دیگری حضور دارد (پیکان). 13 
استتاتوهباتیت همراه با تعداد زیادی هپاتوسیت باد کرده (سر پیکان‌ها) شامل اجسام مالوری دنک بارز می‌باشد؛ دسته‌هایی از سلول‌های لتهابی نیز دیده می‌شود؛ 
داخل کادر Sy‏ آمیزی ایمونوهیستوشیمی کراتین‌های ۸ و ۱۸ (قهوه‌ای) را همراه با اکثر هپاتوسیت‌ها شامل آنهایی که دارای واکوئل‌های چربی هستند نشان 
می‌دهد. که بیانگر رنگ آمیزی سیتوپلاسمی طبیعی می‌باشد. ولی در سلول بادکرده (خط نقطه‌چین). کراتین‌ها درون جسم مالوری دنک کلاپس شده. سیتوپلاسم را 


می‌رسد که مقدار و نوع ماده‌ای که فرد می‌نوشد ممکن است 
خطر ایجاد بماری تیدی را تحت تأثیر قرار دهد. برای مثال» 
میگساری افراطی بیشتر از مصرف مداوم ولی اندک باعث 
آسیب کید می‌شود. احتمالاًبید عوامل خطر ژنتیکی دخیل 
باشند ولی هیچ شاخص ژنتیکی معتبری برای استعداد ابتلا 
مشخص نشده است. در GLE‏ فهم روشن از عوامل آسیب‌زا 
که بر سلامت کبدی اثر می‌گذارند. هیچ حد بالای مطمئنی 
برای مصرف الکل را نمی‌توان توصیه کرد. 
متابولیسم اتانل از طریق الکل دهیدروژناز و سیستم 
اکسید AUS‏ میکروزومی اتانول در فصل ۷ توضیح داده شده 
است. همان طور که ذکر گردید» القای سیتوکروم P-450‏ 
توسط مصرف مزمن الکل, منجر به افزایش تبدیل سایر 
داروها به متابولیت‌های سمی می‌شود. به خصوص, این مورد 
می‌تواند متابولیسم استامینوفن dy‏ متابولیت‌های بسیار سمی 
را تسریع بخشد و خطر آسیب کبدی را حتی با مقادیر درمانی 
افزايش دهد. ما در اینجاء اثرات مضر الکل و محصولات 
جانبی ol‏ را روی عملکرد سلول‌های کبدی مورد بحث قرار 
man”‏ 
ستئاتوز سلولهای کبدی ناشی از سازوکارهای متعددی 
a‏ : ۱) شانت سوبستراها دور از کاتابولیسم و هدایت 
آنها به طرف بیوسنتز چربی که بخاطر تولید مقدار زیاد 


"خالی" می‌گذارند. 


مصرف مزمن الکل دارای اثرات سوء متعددی است (فصل ۷). در 
بین مهم‌ترین آنهاء انواع مشخص و دارای همپوشاني بیماری کبد 


چرب مربوط به الکل توضیح داده می‌شود: ۱) استئاتوز CGMS‏ 


a‏ هپاتیت الکلی و ۳) فیبروز و سیروز که جمعا تحت نام 
بیماری الکلی LS‏ نامگذاری می‌شوند (شکل .)۱۵-۱٩‏ 

در ٩۰‏ تا ۱۰۰ درصد افرادی که شدیداً الکل مصرف می‌کنند 
کبد چرب (یعنی استئاتوز کبدی)؛ ایجاد شده و از میان آنها 
۱۰-۳۵ هپاتیت الکلی می‌گيرند. در حالی که تنها در ۸-۲۰/ 
الکلی‌های مزمن سیروز ایجاد می‌شود. . استئاتوز هپاتیت الکلی» و 
فیبروز ممکن است مستقل از هم ایحاد شوند» بنابراین ن kal‏ 
ضرورتاً نماینده یک طیف پیوسته نیستند. کارسینوم سلول SUS‏ 
در ۱۰ تا ۲۰ بیماران مبتلا به سیروز الکلی رخ می‌دهد. 


مصرف کوتاهمدت تا حدود Avg‏ انانل در روز (۵-۶ قوطی 


oul‏ یا AA‏ اونس از نوشیدنی الکلی ۸۰/) عموماً تغییرات 
برگشت‌پذیر و ملایم کبدی مثل AS‏ چرب ایجاد می‌کند. 
مصرف مزمن (۴۰-۸۰۵/۵ یک مرز برای سیب جدی 
محسوب می‌شود. بنا به دلایلی که ممکن است مربوط به 
کاهش متابولیسم معده‌ای اتانل و تفاوت در ترکیب بدن باشد؛ 
خانمها بیشتر از آقایان مستعد به آسیب کبدی هستند. به نظر 
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شکل ۰۱۵-۷ سیروز الکلی, ندولاریِتَة شاخص منتشر در سطح را که توسط 
بافت اسکار فیبر وی زمینه‌ای ایجاد شده. نشان می‌دهد. میانگین اندازه ندول 
۳ میلی‌متر است. ته رنگ سبز به علت ایستایی صفرا است. 


ویژگی‌های بالینی 
استئاتوز GAS‏ ممکن است بصورت بزرگی کبد با افزایش خفیف 
بیلی‌روبین و آلکالن فسفاتاز سرم دیده شود. درگیری شدید کبد 
غیرمعمول است. قطع مصرف الکل و فراهم کردن غذای مناسب» 
درمان کافی است. 

تخمین زده شده است که ۱۵-۲۰ سال مصرف بیش از حد 
الکل برای ایجاد سیروز الکلی لازم است ولی هپاتیت الکلی 
می‌تواند بعد از چند هفته یا tim‏ ماه مصرف مداوم ظاهر شود. 
شروع بیماری به طور معمول حاد بوده و اغلب به دنبال مصرف 
شدید و سنگین رخ می‌دهد. علایم بالینی و آزمایشگاهی ممکن 
cad‏ خقیف با شید ity eth‏ پیمازان با tad‏ بر اخجهانی» 
کاهش وزن, ناراحتی قسمت فوقانی شکم. کبد بزرگ دردناک و 
تب تظاهر می‌کنند. علاتم آزمایشگاهی معمول شامل 
هیپربیلی‌روبینمی» بالا بودن آلکالن فسفاتاز و لوکوسیتوز 
نوتروفیلی است. آلانین آمینوترانسفراز و آسپارتات آمینوترانسفراز 
سرم افزایش می‌یابند ولی معمولاً زیر U/mL‏ ۵۰۰ باقی می‌مانند. 
چشم‌اندازه غیرقابل پیش‌بینی است؛ هر دوره از هپاتیت حدود 
۱۰-۰ خطر مرگ را به همراه دارد. در صورت تکرار حملات؛ 
ly it‏ یک‌سوم بیماران در عرض چند سال دچار سیروز می‌شوند؛ 
هپاتیت الکلی ممکن است بر روی سیروز نیز سوار شود. 

علائم سیروز الکلی شبیه به انواع دیگر سیروز است که 
Gly WS‏ شد. بطور شایع اولین علایم سیروز مربوط به عوارض 
فشار خون بالای پورت است. استیگماهای سیروز (برای مثال 
انساع شکم همراه با آسیت» دستها و پاهای تحلیلرفته, کاپوت 
مدوزا) ممکن است تظاهرات اولیه باشند. از طرف دیگرء بیماری 
ممکن است ابتدا با خونریزی مرگبار واریس‌ها یا انسفالوپاتی 


نیکوتین آمید - آدنین دی‌نوکلئوتید Lol‏ شده توسط دو آنزیم 
اصلی متابولیسم «JS‏ الکل دهیدروژناز و استالائید 
دهیدروژناز حاصل می‌شود. ۲) اختلال در ترکیب و ترشح 
لیبوپروتئینهاء و ۴) افزايش کاتابولیسم محیطی چربی. 
le‏ هپاتیت الکلی ناشناخته است. ولی ممکن است از 
یک یا چند محصول سمی آتانول و متابولیت‌هایش بر خاسته شود: 
استالدئید (متابولیت اصلی الکل) باعث پرا کسیداسیون لیپید 
و ایجاد ترکیب اضافی پروتئین استالدئید می‌شود که باعث 
گسیختگی اسکلت سلولی و عملکرد غشاء می‌گردد. 
الکل مستقیماً بر ساختار اسکلت سلولی aS)‏ با اجسام مالوری 
دنک به نمایش در می‌آید) و عملکرد میتوکندری و سیالیت 
غشاً اثر می‌گذارد. 
© گونه‌های واکنش دهنده اکسیژن که در طی اکسیداسیون 
اتانول توسط سیستم اکسیداسیون میکروزومی اتانول ایجاد 
می‌شوند با پروتئین‌ها و غشاها وارد واکنش شده و آنها را 
تخریب می‌کنند. گونه‌های واکنش‌دهنده اکسیژن هم‌چنین 
توسط نوتروفیل‌هایی که در نواحی نکروز هپاتوسیتی ارتشاح 
می‌یابنده تولید می‌شوند. 
kill @‏ ناشی از سایتوکاین و آسیب سلولی تابلوی اصلی 
پاتیت الکلی و بیماری کبدی ناشی از الکل می‌باشد. به نظر 
می‌رسد ile TAF‏ اضلی eed‏ باقد اما تاو 
IL-8‏ نیز ممکن اس شرکت داشته باشند. محرک‌های 
اصلی تولید سایتوکاین‌ها در بیماری کبدی ناشی از الکل 
عبارتند از گونه‌های واکنش دهندة اکسیژن (که در بالا ذکر 
شد) و تولیدات میکروبی Joe)‏ اندوتوکسین) ناشی از 
باکتری‌های روده. 
از آنجا که تولید استالدئید و رادیکال‌های آزاد در مناطق 
مرکز لبولی پارانشیم بیش از سایر نقاط است این مناطق 
بیشترین حساسیت را به سیب توکسیک دارند. فیبروز اطراف 
سلولی و فیبروز سینوزوئید در این مناطق از Sod‏ ایجاد 
می‌شود. همزمان بودن هپاتیت ویروسی؛ به خصوص 
هپاتیت KC‏ عامل اصلی تسریع بیماری کبد در الکلی‌ها 
ست. شیوع هپاتیت C‏ در بیماران با بیماری الکلی حدود 
۰ است (و برعکس). 
به دلایل cas LL‏ سیروز فقط در تعداد کمی از 
الکلی‌های مزمن رخ می‌دهد. با پرهیز از استعمال مشروبات 
الکلی a‏ طور کامل» در تمام موارد می‌توان پسرفت اسکار و 
تبدیل AS‏ میکروندولار با رژنراسیون را به یک ارگان 
سیروتیک ماکروندولار مشاهده کرد. ندرتأ؛ پسرفت سپروز 
هم وجود دارد. 
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بیماری کبد الکلی ۱ 

@ بیماری کبد الکلی سه تظاهر اصلی دارد: استناتوز کبدی, 
هپاتیت الکلی» و سیروز, که ممکن است به تنهایی یا در 
ترکیب با هم رخ دهند. 

9 مصرف (۵۰-۶۰/2 الکل آستانة ایجاد بیماری کبد الکلی 


9 سیروز به طور معمول بعد از VOY»‏ سال نوشیدن یا 
بیشتر ایجاد می‌شود. ولی در سبت کمی از الکلی‌های مزمن 
رخ می‌دهد؛ سیروز (ASI‏ تظاهرات ریخت‌شناسی و بالینی 
مشابهی با سیروز به cle‏ هپاتیت ویروسی دارد. 

@ اثرات متعدد پاتولوژیک الکل شامل تغییر در متابولیسم 

oe‏ کاهش خروج لیپوپروتئین‌هاء و سیب سلولی ناشی 

از گونه‌های واکنش‌دهنده اکسیژن و سایتوکاین‌ها می‌باشد. 


بیماری کبد چرب غیرالکلی (NAFLD)‏ 


Gold cdl NAFLD‏ است که در آن بیماری LS‏ چرب در 

افرادی که الکل مصرف نمی‌کنند. ایجاد می‌شود. LS‏ می‌تواند هر 

سه نوع تغییرات گفته شده را نشان دهد (استتاتوز 

استنانوهپاتیت» و سیروز). واژهُ استناتوهپاتیت غیرالکلی 

(NASH)‏ برای توصیف ویژگی‌های بارز سیب کبدی» مثل 

اف زایش ترانس‌آمینازها و خصوصیات بافت‌شناسی هپاتیت 

استفاده می‌شود. NAFLD‏ به صورت Col‏ با مقاومت as‏ 

انسولین و سندرم متابولیک (در پایین توضیح داده شده) مرتبط 

می‌باشد. سایر ناهنجاری‌های شایع همراه عبارتند از 

9 دیابت نوع ۲ (یا سابقه خانوادگی) آن 

6 چاقی. عمدتاً چاقی مرکزی (نمایه توده بدنی بیش از 
¥+kg/m?‏ در سفیدپوستان و بیش از Yokg/m?‏ در 
آسیایی‌ها). 

6 دیس لیپیدمی (هیپرتری‌گلیسریدمی» HDL‏ پایین» LDL‏ 
(Wb‏ 

Yh فشارخون‎ @ 


سندرم متابولیک به صورت داشتن حداقل 92 مورد از موارد 
زیر تعریف می‌شود: چاقی؛ مقاومت به انسولین» 
دیس‌لیپیدمی, و فشارخون بالاء در بیماران مبتلا dy‏ سندرم 
متابولیک, وجود دیابت نوع ۲ و چاقی بهترین شاخص 
پیشرفت بیماری و فیبروز شدید است. مقاومت dy‏ انسولین 
منجر به تجمع تری‌گلیسریدها در هپاتوسیت‌ها از طریق 
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آسیبشکاسی پایه اخحصاصی Gia)‏ 


ee‏ سس 


شکل ۱۵-۱۸ استئاتوهپاتیت منجر به سیروز. ندول‌های کوچک در بافت 


فیبروز به رنگ آبی به دام افتاده‌اند؛ تجمع چربی در اين مرحله "سوخته" دیده 
نمی‌شود (رنگ آمیزی ماسون تریکروم.). 


کبدی تظاهر LS‏ در موارد دیگر» شروع آرام ضعف کسالت؛ 
کاهش وزن و از دست دادن اشتهاء قبل از ظهور یرقان» آسیت و 
ادم محیطی خود را نشان می‌دهند. یافته‌های آزمایشگاهی, 
بیانگر JMS!‏ در حال ایجاد کبدی هستند که با افزایش میزان 
آمینوترانسفرازهاء هیپربیلی‌روبینمی» افزایش متفیر آلکالن 
فسفاتازه هیپوپروتئینمی (گلوبولین. آلبومین و فاکتورهای 
انعقادی) و آنمی همراه است. در cules‏ سیروز ممکن است از 
نظر بالینی خاموش بوده و فقط در زمان اتوبسی یا وقتی که 
استرسی مثل عفونت یا تروماء باعث بهم‌خوردن تعادل بطرف 
نارسائی LS‏ می‌شود کشف گردد. در الکلی‌های مزمن» SSI‏ 
می‌تواند یک منبع عمدهٌ کالری در رژیم غذایی باشد» جایگزین 
ple‏ مواد مغذی شده و منجر dy‏ سوءتغذیه و کمبود ویتامین 
(برای See‏ تيامین و ویتامین (Biz‏ شود. اختلال در عملکرد 
هضمی که به طور اولیه مربوط به آسیب مزمن مخاط روده و 
codes‏ و پانکراتیت است این شرایط را پیچیده‌تر می‌کند. 
پیش‌آگهی درازمدت برای افراد الکلی دچار بیماری کبدی 
متفیر است. مهمترین وجه درمان پرهیز از الکل است. بقای پنج 
سالةٌ نزدیک به ۸٩۰‏ در افرادیست که از الکل پرهیز کرده و فاقد 
oy‏ آسیت b‏ استفراغ خونی می‌باشند ولی این میزان به حد 
۵۰-۰// در افرادی که آشامیدن الکل را ادامه می‌دهند افت 
می‌کند. در مراحل نهایی بیماری» fle‏ مرگ ناگهانی عبارتند از: 
6 نارسایی کبدی 
6 خونریزی حجیم دستگاه گوارش 
6 عفونت همزمان (که این بیماران به آن مستعد هستند) 
6 سندرم کلیوی -کبدی 
6 کارسینوم سلول کبدی در AVF‏ موارد. 


Scanned by CamScanner 


۱ t.me/medical_Jo 
۱:۵۶ ۱۵ کیسه صفرا و مجاری صفراوی فصل‎ his ‘areal 


تلا هکوش > جطه من ۵ مت سصصت ده ألجضه ت سود دهمی رات bela‏ 


Severe 


Exposure exposure 


Abstinence Abstinence 


Severe exposure 


Repeated 
attacks 


Continued 
exposure 


شکل -۱۵. بیماری US‏ الکلی. روابط متقابل Glee‏ استئاتوز کبدی. هپاتیت الکلی و سیروز الکلی همراه با توصیف نماهای ریخت‌شتاسی کلیدی در سطح 
میکروسکوپی نمایش داده شده‌اند. همان طور که در متن ذکر شد. باید توجه کرد که استئاتوز. هپاتیت الکلی و سیروز نیز ممکن است مستقلاً ایجاد شوند و در یک 


مسیر نباشند. 
حداقل سه مکانیسم می‌گردد: فیبروز نیز ممکن است بدون علامت بوده؛ اگرچه تعدادی ممکن 
JUS! 9 “‏ اکسیداسیون اسیدهای چرب . است دچار خستگی» کسالت. ناراحتی ربع فوقانی راست يا pre‏ 
۵ افزایش سنتز و برداشت اسیدهای چرب شدیدتر بیماری مزمن کبد باشند. بیوپسی کبد برای تشخیص 
9 کاهش ترشح CLS‏ لیپوپروتئین با وزن مولکولی بسیار خضروری است. خوشبختانه, به نظر می‌رسد شیوع پیشرفت از 
پایین (VLDL)‏ استئاتوز به استئاتوهپاتیت فعال و سپس از استئاتوهپاتیت فعال به 


پاتوسیت‌های مملو از چربی به شدت به محصولات میروز کم باشد. با این وجود. به نظر می‌رسد NAFLD‏ علت 
پراکسیداسیون چربی ناشی از تحریک اکسیداتیو که می‌توانند مهم در پاتوژنز سیروز گروهی از بیماران با سیروز کریپتوژنیک" 
ay‏ میتوکندری و غشاء پلاسمایی آسیب 095 ایجاد آپوپتوز باشد. 
dus‏ حساسند. سطح 1([1 IL-6‏ و کموکاین ۷1-1 در به علت خصوصیات مشترک آنهاء بروز بیماری شریان کروثر 
does‏ استرس اکسيداتیو يا آزادشدن از بافت چربی احشایی» در بیماران مبتلا به 1۸۳1/0 افزایش یافته است. درمان کنونی 
افزایش یافته و اين امر در آسیب کبدی و التهاب دخیل است. ۰ ۱۸۳11 مستقیماً ay‏ کاهش چاقی و مقاومت به انسولین 
شواهدی دال بر نقش مهم لپتین و آدیپونکتین در تنظیم این مربوط است. کارآزمایی‌های بالینی با پیوگلیتازون» محرکی She‏ 
فرآیندها در حال شناسایی هستند. فاکتور رونویسی PPAR-Y‏ که بیان ژن‌های حساس به انسولین 
 ...... .. . ۰. ۰.۰.۳‏ را تنظیم می‌کند. در بیماران غیردیابتی با استئاتوهپاتیت اثبات 
شده با بیوپسی, فایده قابل توجهی را با شواهد بازگشت تغییرات 
NAFLD‏ نایم‌ترین علت افزایش تصادفی ‏ بافت‌شناسی NAFLD‏ نشان داه‌اند. به نظر می‌رسد اصلاح 
آمینوترانسفرازهای سرم می‌باشد. بیشتر بیماران مبتلا به استثاتوز ‏ سبک زندگی (رژیم و ورزش) موثرترین نوع درمان باشد. 
بدون علامت هستند» بیماران مبتلا به استئاتوهپاتیت فعال و با نزدیک‌شدن شیوع سندرم متابولیک و NAFLD‏ به 
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همراهی دارد؛ در حالی که هیچ مدرک مشخصی که نشان دهد 
عنوان احتیاط استفاده از آسپیرین در کودکان و نوجوانانی که 
علت اختلال عملکرد میتوکندریال مشابهی شناخته شده‌اند شامل 
تتراسیکلین. والپروات و سموم موجود در Ogee‏ نارس 6 aS‏ 
در جامائیکا مشهور است» می‌باشند. رژیم‌های درمان ضد ویروس 
بسیار فعال (HAART)‏ که برای بیماری HIV‏ استفاده 
می‌شود نیز ممکن است باعث آسیب‌های بافت‌شناسی مشابه 
شود. ولی به دلایل نامشخص, این بیماران دچار موربیدیتی 
واضح نمی‌شوند. 


یافته پاتولوژیک کلیدی استئاتوز میکرووزیکولار 
هپاتوسلولار است. بررسی میتوکندری سلول کبدی با 
میکروسکوپ الکترونی» بزرگی پلئومورف و الکترون - لوسنت 
بودن ماتریکس, با شکست کریستاها و از دست‌رفتن اجسام 
متراکم را نشان می‌دهد. به طور اختصاصی همراه سندرم ری» 
ادم مغزی حضور دارد. آستروسیت‌ها متورم بوده و تغییرات 
میتوکندریال مشابه آنهایی که در LS‏ ایجاد می‌گردد. دیده 
می‌شود. التهاب LB‏ توجه و نیز هرگونه شواهد دال بر 
عفونت ویروسی غایب هستند. عضلات اسکلتی. کلیه‌ها» و 
قلب نیز ممکن است تغییر چربی میکرووزیکولار و تغییرات 
میتوکندری را نشان دهند» گرچه این تغییرات خفیف‌تر از 
تغییرات موجود در LS‏ هستند. 


بیماری‌های کلستاتیک LF‏ شامل مواردی است که منجر به 
اختلال عملکرد اولیه هپاتوسلولار (مثل کلستاز نوزادی» کلستاز 
دارویی» سپسیس) يا آسیب‌های مجرالی صفراوی» شامل موارد 
مکانیکی (مثل انسداد مجاری به وسیله سنگ يا تومور) یا التپهابی 
(مثل بیماری‌های خودایمنی) می‌شوند. به هر JE‏ بیماری‌های 
مجرای صفراوی نمی‌توانند به طور واضح به داخل کبدی یا خارج 
کبدی تقسیم gad‏ زیرا ممکن است بیماری هر دو بخش داخل 
خارج‌کبدی می‌توانند باعث تغییرات ثانویه داخل LS‏ شوند. ما 
ابندا اهمیت بیماری‌های کلستاتیک کبد را بحث می‌کنیم» گروه 
ناهمگونی از اختلالاتی که به عنوان شاه‌علامت بالینی علایم و 
نشانه‌های خود, کلستاز دارند؛ انسداد صفراوی تحت عنوان 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
ب 4 آزاراب لقاسنه ها 5 . 


میزان «Sveti‏ ]۱۲۵۲ اطفال نیز تبدیل به مشکل 
فزاینده‌ای شده است. در کودکان تظاهر Slt.‏ 
بافت‌شناسی کمی متفاوت است: التهاب و اسکار در 
مجاری بورت و نواحی اطراف پورت مشخص‌تر بوده و 
ارتشاح تک هسته‌ای بیشتر از ارتشاح نوتروفیلی وجود دارد. 


بیماری کبد چرب غیرالکلی 
چاقی, دیابت نوع ۲, و دیس‌لیپیدمی و یا افزایش فشارخون 
مرتبط است. 

NAFLD 6‏ ممکن است تمام تغییرات مرتبط با بیماری کید 
الکلی: استئاتوز, استئاتوهپاتیت (NASH)‏ 9 سیروز را نشان 


دهد اگرچه وی ژگی‌های استفاتوهپاتیت fice)‏ تورم 
هپاتوسیت. اجسام مالوری دنک, و ارتشاح نوتروفیلی) 
اغلب کمتر از سیب مربوط به الکل بارز هستند. 

۵ با کسترش اپیدمی چاقی به گروه‌های سنی اطفال. شناسایی 
0 اطفال در حال افزایش است, اگرچه الگوی 
بافت‌شناسی آن کمی از آنچه در بالغین دیدیم» متفاوت 


آسیب ناشی از دارو/توکسین همراه با 
استناتوز 


استئاتوز دلایل گسترده‌ای دارد. شامل سوءمصرف الکل» تغذبه 
eb‏ وریدی» آمیودارون, 9 متوترکسات. دسته خاصی که شایستةه 
LSE‏ است آسب میتوکندری ایجاد کرده و منجر به استناتوز 
میکرووزبکولار هپاتوسلولار منتشر می‌شود. که معمولاً با 
اختلال عملکرد حاد و بالقوه کشندةٌ شدید US‏ همراه است. مثال 
کلاسیک آن سندرم ری (Reye)‏ است. بیماری نادری که 
عمدتاً کودکان کمتر از ۴ سالی را که بیماری ویروسی دارند درگیر 
می‌کند. شروع بیماری با استفراغ مهلک بوده و با بی‌قراری یا 
لتارژی و هپاتومگالی همراه می‌شود. سطوح بیلی‌روبین, آمونیاک» 
و آمینوترانسفرازهای سرم Label‏ در زمان بروز علایم طبیعی 
کوما پیشرفت می‌کنند که با افزایش سطوح بیلی‌روبین» 
آمینوترانسفرازها و خصوصاً آمونیاک سرمی همراه است. مرگ 
ناشی از زوال عصبی پیشرونده یا نارسایی کبدی روی می‌دهد. 
نجات یافته‌های بیماری جدی‌تر ممکن است دچار اختلالات 
عصبی پایدار شوند. 

سندرم ری با مصرف آسپیرین در طول بیماری ویروسی 


۳۰۸ 
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کلستاز مجرای کوک (دا کتولی) یک ash‏ شوم‌تر است» 
ole‏ که کانال‌های هرینگ و مجاری کوچک صفراوی در حد 
فاصل مجاری پورت و پارانشیم گشادتر شده و حاوی توپی‌های 
صفراوی مشخصی هستند (شکل ۱۵-۲۰,9). این تغییر که 
خصوصیت معمول انسداد صفراوی نیست. اغلب همراه یا حتی 
مقدم بر ایجاد شوک سپتیک می‌باشد. 


کبد, کیسه صفرا و مجاری صفراوی 


سیروز صفراوی اولیه 


سیروز صفراوی اولیه (PBC)‏ یک بیماری کلستاتیک کبدی» 
پیشرونده, مزمن و گاهی مرگ‌آور است که با تخریب مجاری 
صفراوی داخل کبدی, التهاب و اسکار پورت و ایجاد سیروز و 
نارسایی کبدی در طی سالها تا دهه‌ها مشخص می‌گردد (جدول 
۱۵-۷). مهم‌ترین خصوصیت PBC‏ یک تخریب غیرچرکی 
در مجاری صفراوی داخل GAS‏ با اندازه کوچک و متوسط 
می‌باشد. PBC‏ بیماری است که بیشتر در خانم‌های میانسال 
دیده می‌شود و اوج بروز آن بین ۴۰-۵۰ سال می‌باشد. اسم این 
بیماری کمی غلط است. زیرا PBC‏ مرحله نهایی هميشه 
سیروتیک نیست. بعضی بیماران ممکن است به خاطر افزایش 
شذیه فشارخون پورت در غیاب فیروز بمیرند یا متحمل پیونذ 
شوند, اگرچه سایرین» که معمولا کلستاز شدید مقاوم به درمان را 


نشان می‌دهند» به طور کامل سیروتیک هستند. 


کش از ۸۹۶ بسیماران مبتلا بته PY PBC‏ 
آنتی‌بادی‌های ضد اسید دهیدروژنازهای میتوکندری را نشان 
می‌دهند. هنوز مشخص نشده است که چرا پاسخ ایمنی بر 
ضد اين Aol‏ آنزیمی ایجاد شده و چرا مجاری صفراوی 
داخل کبدی هدف این آنتی‌بادی‌ها می‌باشند. شواهد اخیر 
می‌کنند که تماس با مواد بیگانه خاص می‌تواند م۰ 
به تغییر پروتئین‌های میتوکندریایی شده و منجر به راه‌اندازی 


احتمالی پاسخ ایمنی گردد. 
سیر بالینی 


توجه می‌کند که بیمار هنوز بدون علامت است در حالی که در 
آزمایشات معمول افزایش آلکالن فسفاتاز سرم کشف می‌شود. 
تشخیص معمولا به Alig‏ اثبات آنتی‌بادی‌های ضد میتوکندری 
یافته‌های معمول بیوپسی داده می‌شود. بیماران اغلب با خارش 
تظاهر می‌کنند و معمولاً وجود بیماری پیشرفته ثابت می‌شود. 


شروع PBC‏ بی‌سر و صدا است» ولی بیماری اغلب زمانی جلب 
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El Ong‏ لب ها وله توح ات 


بیماری‌های درخت صفراوی خارج کبدی بررسی خواهد شد. 


کلستاز نوزادی 


همان طور که قبلاً اشاره شد افزایش گذرای خفیف در بیلی‌روبین 
غیرکونژوگه سم در نوزادان طبیعی شایع است. 
هایپربیلی‌روبینمی کونژوگه طولانی که بیش از ۱۴ روز اول 
زندگی طول بکشد کلستاز نوزادی نام دارد. علل اصلی شامل 
آترزی صفراوی خارج کبدی (بعداً بحث می‌شود) و ple‏ 
اختلالاتی هستند که به عنوان هپاتست نوزادی نامیده می‌شوند. 
هپاتیت نوزادی نه یک وضعیت اختصاصی و نه اختلالی ضرورتاً 
التهابی است. در عوض, AL‏ کلستاز نوزادی باید جستجوی 
دقیقی را برای بیماری‌های au‏ متابولیک و عفونی کبد 
برانگیزد. با آگاهی بیشتر از cde‏ و ابزارهای تشخیصی بهتر, 
Coke‏ نوزادی ERB gel‏ تنها ۱۰ تا ZVO‏ موارد هپاتیت 
نوزادی را شامل می‌شود. تظاهر بالینی شیرخواران با هر شکلی از 
کلستاز نوزادی به طور معمول به صورت زردی» ادرار تیره» مدفوع 
روشن b‏ بی‌رنگ, و هپاتومگالی است. درجات مختلفی از اختلال 
ساخت کبدی» مثل هایپوپروترومبینمی» ممکن است وجود داشته 
SL‏ تمایز بین دو علت شایع کلستاز نوزادی - آترزی خارج کبدی 
و هپاتیت ایدیوپاتیک - حائز اهمیت زیادی است زیرا درمان 
قطعی آترزی صفراوی به مداخله جراحی نیاز دارده در حالی که 
جراحی ممکن است بر سیر بالینی کودکی با هپاتیت نوزادی 
ایدیوپاتیک اثر سوء داشته باشد. خوشبختانه تمایز بین این 
بیماری‌ها می‌تواند در حدود 2٩۰‏ موارد با استفاده از داده‌های 
بالینی و بیویسی کبدی انجام شود. 


سپسیس ممکن است AS‏ را از طرق زیادی تحت Sb‏ قرار دهد. 
این راه‌ها شامل اثرات مستقیم عفونت باکتریایی داخل GAS‏ 
(مثل تشکیل آبسه یا کلانژیت باکتریایی) و ایسکمی ناشی از 
شوک سپتیک (به خصوص وقتی که LS‏ سیروزی (Col‏ یا در 
پاسخ به تولیدات میکروبی در حال گردش می‌باشد. مورد اخیر 
El‏ منجر به کلستاز در جریان سپسیس می‌شود به خصوص 
زمانی که عفونت سیستمیک ناشی از ارگانیسم‌های گرم منفی 
باشد. 

شایع‌ترین تغیبره کلستاز NN SMS‏ با توپی‌های صفراوی 
درون کانالیکول‌های مرکز لبولی می‌باشد (شکل ۱۵-۲۰,۸). 
یافته‌های بافت‌شناسی شامل سلول‌های کوپفر فعال بارز و التهاب 
خفیف پورت است. ولی نکروز سلول کبدی کم یا غایب می‌باشد, 


اه له ام Pat‏ با 
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شکل ۸۰۱۵-۲۰ کلستاز ناشی از سپسیس. توپی‌های صفراوی بارز در کانالیکول‌های متسع در ناحیه مرکز لبولی وجود دارند. 8 کلستاز داکتولی. تجمعات سفت‎ 
بزرگ و تیره صفراوی درون کانال‌های متسع هرینگ و داکتول‌های محل اتصال پورت  پارانشیم وجود دارد. این ویژگی, نمایانگر سپسیس شدید کنونی یا در حال‎ 
وقوع. با اندوتوکسمی مر تبط می‌باشد.‎ 


بیماران درمان نشده طی دو یا چند دهه به سمت عدم 
جبران کبدی همراه با افزایش فشارخون پورت با خونریزی از 
واریس و انسفالوپاتی کبدی» پیشرفت می‌کنند. به هر حال, 
درمان زودرس با بورسودوکسی SNS‏ اسید خورا کی سیر 
بیماری را بهبود بخشیده پیشرفت OV‏ را به مقدار زبادی 
آهسته می‌کند. Cees‏ عمل ol‏ نامشخضص باقی 
مانده گرچه : به نظر می‌رسد مهار آپویتوز بوشش صفراوی و 
مهار ,باسخ‌های ایمنی را شامل شود. هیپربیلی‌روبینمی یک 
بیماری‌های خارج کبدی همراه شامل سندرم شوگرن به صورت 
خشکی چشم‌ها و دهان» اسکلرودرمی» تیروئیدیت» آرتریت 
روماتوئید. پدیده رینود» و بیماری سلیاک هستند. 


6 خفیف نیز ممکن Cul‏ وجود داشته باشد. 
خصوصیات. گاهی با هپاتیت خودایمنی همپوشانی دارد؛ این 
سندرم همپوشانی تنها زمانی تشخیص داده می‌شود که جزء 
هپاتیتی بسیار بارز بوده و یافته‌های سرولوژیک برای هپاتیت 
خودایمنی نمادین باشند. 

دو ol)‏ منتهی به بیماری کبدی alone‏ آخر شناخته 
«tiles‏ هر دو سال‌ها یا دهه‌ها طول می‌کشد تا ایجاد شوند. 
برخی بیماران افزایش فشار پورت بارز دارند؛ در آزمایشات 
بافت‌شناسی این کبدها ممکن است ندولاریتی گسترده بدون 
بافت اسکار اطراف که در سیروز دیده می‌شود. نشان داده 
شود - خصوصیتی که هایپر پلازی رژنراتیو ندولار نامیده 
می‌شود. این کبدها اغلب بزرگتر از طبیعی بوده و ممکن است 
ندولاریتی مبهمی را که از ندول‌های مشهود سیروز متفاوت 
wil‏ نشان دهند. اينکه چرا این تغییرات هپاتوسیت در 


ریخت‌شناسی PBC‏ در Aye‏ پیش‌سیروزی دارای بیشترین بیماریی رخ می‌دهد که به نظر می‌رسد طبیعتاً صفراوی ASL‏ 


شناخته نشده است. 

pls‏ بیماران یک مسیر کلاسیک با افزایش گسترده از 
دست‌رفتن مجرا که منجر dy‏ سیروز و کلستاز شدید می‌شود را 
دنبال می‌کنند. تجمع صفرا در چنین کلستاز مزمنی همانئد 
سندرم‌های کلستاتیک مرتبط با سپسیس يا القاشده توسط 
درو مرکز لبولی نیست بلکه اطراف پورتی/ اطراف سپتال 
است و با دژنراسیون پرمانند به صورت هپاتوسیت‌های 
متورم و به رنگ صفرا و اغلب به همراه اجسام مالوری دنک 
همراه است. این سلول‌هاء که از نظر ریخت‌شناسی شبیه به 
آنهایی هستند که در هپاتیت الکلی دیدیم. بیشتر اطراف 


گویایی است. مجاری صفراوی on‏ لبولی به طور فعالی به 
along‏ التهاب لنفوسیتی یا پلاسماسیتی با یا بدون گرانولوم 
تخریب می‌شوند (Florid duct lesion)‏ (شکل ۱۵-۲۱). هر 
چند, برخی نمونه‌های بیوپسی, ضایعات فعال تخریبی ندارند 
و فقط فضاهای پورت فاقد مجراهای صفراوی را نشان 
می‌دهند. فضاهای پورت در قسمت‌های بالای مجاری 
صفراوی آسیب دیده. پرولیفراسیون مجاری کوچک 
صفراوی و lel‏ و نکروز پارانشیم اطراف پورت هم‌جوار را 
نشان می‌دهند. اين مسئله منجر ay‏ ایجاد تیفه‌های فیبروزی 
پورت - پورت می‌شود (شکل ۱۵-۲۲). هپاتیت لبولار و 
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جدول ۱۵-۷. خصوصیات اصلی سیروز صفراوی اولیه a Osp sabes‏ 
کلانژیت اسکلروزان اولیه . ۷7 


میم( 


سن میانگین ی ۵۰ سال(۰-۰)است این ی ۳۰ ال 


جنسیت ۰ مونث ۰ مذکر 
سیر بالینی پیشرونده غیرقابل پیش‌بینی ولی پیشرونده 
شرایط همراه ‏ سندرم شوگرن (۷۰/) بیماری التههابی روده (0۷۰/) 
اسکلرودرمی )20( پانکراتیت (۲۵>) 
بیماری تیروئید (AV)‏ بیماری فیبروزان ایدیوپاتیک (فیبروز خلف صفاقی) 
سرولوژی ۵ Cute AMA‏ ۰ تا cute AMA ZO‏ (عیار پایین) 
Cute ANA ۶ Cute ANA ۰‏ 
Cute ANCA ۶۵ Cute ANCA ۰‏ 
تصویربرداری طبیعی تنگی و دانه تسبیحی شدن مجاری صفراوی بزرگ, از بین رفتن 
مجاری کوچکتر 
ضایعه مجرایی خایعات شدید مجرایی, از دست‌رفتن مجاری‌کوچک تخریب التهابی مجاری داخل کبدی بزرگ و خارج کبدی؛ فیبروز 
هم‌مرکز مجاری کوچک و متوسط 


2۸۸ آنتی‌بادی ضد میتوکندری» SANA‏ آنتی‌بادی ud‏ هسته» ۸(۷0۸: آنتی‌بادی سیتوپلاسمی ضد نوتروفیل 


پورت قرار دارند تا در مرکز لبول. چنین کبدهای مرحله lee‏ و و de WE‏ از بروز بیماری التههابی روده دیده می‌شود. 
انتهایی دارای سیروز و رنگ سبز روشن هستند. که با آقایان ب بیشتر از یب با نسبت ۲ به ۱ درگیر می‌شوند. 

وضعیت زردی منتشر بیمار منطبق است (شکل ۱۵-۲۳). به 1 

cle‏ قلت از بین‌رفتن هپاتوسیت‌ها» هایپرپلازی ندولار 
رژنراتیو اغلب منجر به بزرگی WT‏ زودرس در سیر بیماری 1 هس ۳ 

می‌شوده که وجه تمایز آن از کبدهای چروکیده ناشی از.: 5۳ تماما ال ‘Sei Re PAE ste shy‏ 
هپاتیت مزمن یا الکلی به شمار می‌رود. ایمونولوژیک ایجاد می‌گردد. 


کلانژیت اسکلروزان اولیه مشخصات وی PSC‏ در مجاری Sb‏ کبدی بزرگ و خارج 
»<<« حطح(ح دی نسبت به مجاری کوچکتر فرق می‌کند. بزرگترین 
کلانژیت اسکلروزان اولیه (PSC)‏ یک بیماری کلستاتیک مزمن مجراها lel‏ مزمن با التههاب حاد سوار شده روی cil‏ بسیار 
است که با فیبروز و تخریب پيشروندهٌ مجاری صفراوی داخل شبیه به ضایعات مخاطی کولیت اولسراتیو دارند. اين نواحی 
کبدی و خارج کبدی در تمام اندازه‌ها مشخص می‌شور (جدول. ملتهب منجر به باریک‌شدن مجاری بزرگتر هم می‌شوند؛ یا 
۱ به علت ادم و التهاب که مجرا را تنگ می‌کند یا dy‏ علت اسکار 

متعاقب. مجاری کوچکتر اغلب التهاب کمی دارند و یک 
yo ye‏ سگمان‌های درگیر درخت فیبروز محیطی قابل توجه را که اغلب به عنوان نمای 
1 وجود نگی‌های rr; > Sah‏ به تج و در رک پوست پیازی نامیده می‌شود در اطراف لومن در حال 
os‏ پا ni‏ طبیعی پا کشادشده قرار pe nae‏ آتروفی نشان می‌دهند (شکل ۱۵-۲۴). به تدریج مجرا ناپدید 
st‏ : می‌شود, تنها یک نقطه بافت اسکار متراکم را برجای 

می‌گذارد, که نمای بالقوه تشخیصی اسکار سنگ قبر )1 


ی می‌شود. | 7« 7 ex‏ 0 در بیماران neal‏ 


اولسرو حدود ۴ است؛ بیماری pe? bw‏ در 4nd‏ سوم تا procs‏ اتفاق ِ‌َتتت۵؟ة۳ض۳ض۴۲]!۳"آ inter‏ 
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شکل ۱۵-۲۲. نمونه‌ای از تکثیر مجاری کوچک در یک تيغة فیبروتیک. 


کلستاز ناشی از دارو / تو کسین 


کلستاز » یک ویژگی wld‏ آسیب کبدی ناشی از دارو یا سم است و 
ممکن است به تنهایی یا در ترکیب با خصوصیات کبدی دیده 
شود. وقتی آسیب سلول کبدی حداقل است ay‏ نام کلستاز ساده 
(bland)‏ نامیده می‌شود» که به وسیله توپی‌های صفراوی 
کانالیکولی و یا تورم هپاتوسیت‌های مرکز - بین‌لبولی و تجمع 
رنگدانه صفراوی سیتوپلاسمی مشخص می‌شود. هپاست 
کلستاتیک که در آن خصوصیات کلستاز (افزایش بیلی‌روبین و 
الکالن فسفاتاز سرم. کلستاز هپاتوسیتی و کانالیکولار) و هپاتیت 
(افزایش ترانس‌آمینازهای سرم. هپاتیت لبولار و (interface‏ با 
هم وجود دارنده یک مشخصه بارز آسیب ناشی از دارو یا سم 
می‌باشد. fle‏ شایع یا به خوبی شناخته شدهٌ چنین آسیبی شامل 
بارداری» تغذ به کامل وریدی» و آنتی‌بیوتیک‌ها می‌باشند. مقلدین 
PBC‏ و PSC‏ نه تنها همراه با کلستاز بلکه با از دست‌رفتن 
مجاری صفراوی» شامل آسیب‌های کبدی به علت کلرپرومازین» 
آمی‌تریپتیلین؛ و آرسنیک‌های ارگانیک هستند. 


seid 345 ییاد بیماری‌هایی کیفی متابولیک ارتی سار‎ says 
در این قسمت فقط به بعضی از انواع شایع‌تر شامل هموکروماتوزء‎ 
می‌پردازيم.‎ AAT بیماری ویلسون و کمبود‎ 


هموکروماتوز 


هموکروماتوز ارئی 6 اختلالی ژنتیکی است که با تجمع بیش از 


۳ و 
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C. ۲ 2 ? age 
yore ۲ و‎ 
ره‎ 1 3 2 
شکل ۱ ۱۵-۲. سیروز صفراوی اولیه. یک فضای نوتیز توسط‎ 
ار تشاح لنفویستها و پلاسماسلها متسع شده است. به واکنش گرانولومایی به‎ 
مجرای صفراوی که تحت تخریب قرار گرفته (ضایعات شدید مجرایی) توجه‎ 


ایجاد می‌کند. asa! cle a‏ احتمال نمونه گیری از چنین 
ضایعات مجرایی کوچک در یک Bg‏ بیوپسی سوزنی 
به تصویربرداری رادیولوژی مجاری خارج کبدی و بزرگترین 
مجاری داخل کبدی وابسته است. 

Gul »‏ به از دست‌رفتن مجرا؛ همانند PBC‏ تکثیر 
مجاری صفراوی تیغه‌های فیبروزه پورت - پورت و سیروز 
ایجاد می‌شوند. بنابراین LS‏ مرحله نهایی معمولاً سیروتیک 
و سبزرنگ می‌باشد. نئوپلازی داخل اپی‌تلیالی صفراوی 
ممکن Cul‏ ظاهر شده و منادی کلانژ یوکار سینوم. یک 
a5 le‏ کشنده که در اقلیتی از بیماران دیده می‌شود. باشد. 


سیر بالینی 

بیماران بدون علامت ممکن است فقط براساس افزایش پایدار 
آلکالین فسفاتاز سرم مورد توجه قرار گیرند. ple‏ بیماران به 
صورت حاد با علایمی مربوط به کلانژیت حاد - عفونتی که 
تنگی‌های صفراوی بدون Code‏ قبلی را عارضه‌دار کرده - مثل 
تب» تندرنس ربع فوقانی راست» و گاهی یرقان حاد تظاهر 
می‌کنند. بیمارانی که در مراحل دیرتر تظاهر می‌کنند ممکن است 
خستگی پیشرونده, خارش, و یرقان مزمن داشته باشند. PSC‏ به 
طور LS‏ یک سیر طولانی در طی چند سال دارد. 
کلانژیوکارسینوم در حدود ۱۰ تا ۱۵ درصد مبتلایان به PSC‏ 
ایجاد می‌شود که میانگین زمانی از تشخیص تا تبدیل بدخیمی ۵ 
سال است. 
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شکل ۱۵-۴. Co PLS‏ اسکلروزان اولیه. یک مجرای صفراوی تحت 
تخر یب در اسکار متحدالم رکز "پوست پیازی" و متراکم گرفتار شده است. 


قرار دارد. این ژن باعث ساخت پروتئینی می‌شود که 
ساختاری مشابه پروتئین کمیلکس MHC‏ نوع 1 دارد. نقش 
HFE‏ در تنظیم برداشت آهن پیچیده است و کاملاً آشکار 
تشده است. بیان پروتئین جهش ی افتة HFE‏ در 
انتروسیت‌های روده کوچک منجر به جذب نامتناسب آهن و 
اتصالش به ترنسفرین» مولکول اصلی حمل کننده آهن در 
دون فقو ولی ples HIRE‏ ماجرا نبسته و Eg ly‏ 
آن با پروتئین‌های دیگر به خصوص chepcidin‏ که توسط 
کبد تولید می‌شود» شبکه‌ای از کنترل متابولیک آهن را 
تشکیل می‌دهد که فقط اخیراً توضیح داده شده‌اند. 

به نظر می‌رسد که HFE‏ و plo‏ ژن‌های درگیر در 
اشکال کمتر شایع هموکروماتوز ارئی همگی سطوح 
hepcidin‏ راء هورمون آهنی که توسط US‏ ساخته می‌شود. 
تنظیم می‌کنند. Hepcidin‏ به صورت طبیعی جریان آهن از 
روده‌ها و ماکروفاژها به پلاسما را کاهش داده و جذب آهن را 
مهار می‌کند. با کاهش سطح Hepcidin‏ جذب bal gal‏ 
Lh,‏ موش‌های فاقد ژن Hepcidin‏ مبتلا به اضافه gh‏ 
آهن مشابه ه موکروماتوز می‌شوند و موش‌هایی که 
hepcidin‏ در آنها بروز بیش از حد acs,‏ مبتلا به کمبود 
آهن شدید می‌گردند. همان طور که انتظار می‌روده سطح 
Hepcidin‏ در تمام اشکال ژنتیکی شناخته شده 
هموکروماتوز شامل شایع‌ترین JSS‏ آن که به علت جهش در 
ژن 11۳12 است کاهش می‌یابد. ارتباط متقابل بین عملکرد . 
این ژن‌های مختلف و ساخت Hepcidin‏ در حال بررسی 

هموکروماتوز ارئی معمولاً بعد از اينکه ۲۰ گرم از آهن 
ذخبره تجمع پیدا کرد خود را نشان می‌دهد. بدون توجه به 
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شکل ۰۱۵-۳ سیروز صفراوی اولیه. مرحله آخر. این برش ساژ یتال وجود 


کبد بزرگ, ندول‌های سیروز و تغییر رنگ سبز ناشی از کلستاز را نشان می‌دهد. 


حد آهن در بدن که بیشتر در کبد. پانکراس و قلب رسوب می‌یابد. 
مشخص می‌گردد. حداقل چهار واربان ژنتیکی هموکروماتوز 
)33( وجود دارد. wie.‏ آنها یک بیماری اتوزوم مخلوب 
اشیت که در دوران بزرگسالی آعاز ode‏ و ناشی از جهش در 
زد HFE‏ داشد. اشکال اکتسابی تجمع 
شدة آهن اضافی, تحت نام اضافه‌بار ثانوبه هن نامگذاری 
می‌شوند. که از جمله مهم‌ترین آنها عبارتند از تزریق خون‌های 
pS‏ خون‌سازی غیرموثر (بتاتالاسمی و سندرم‌های 
میلودیس‌پلاستیک) و افزایش دریافت آهن. 

همانطور که در فصل ۱۱ بحث شده ذخیره آهن کل بدن از ۲ 
تا ۶ گرم در بزرگسالان طبیعی متغیر بوده. حدود ۰/۵ گرم در LS‏ 
ذخیره می‌شود که 4۸ آن در سلولهای کبدی است. در 
هموکروماتوز ارثی» آهن در طول عمر فرد به علت جذب بیش از 
i>‏ روده‌ها تجمع می‌یابد. کل آهن تجمع یافته ممکن است از Qe‏ 
rer 2p)‏ بیشتر باشد که بیش از یک سوم آن در LS‏ جمع می‌شود. در 
ما نش با سیروز (تمام بیماران)» (X‏ دبات 
شیرین Ne ۱۵ VO)‏ 1 بیماران)» و OF‏ اف ابش رن‌گدانه پوست 
(۰+-۱.۷۵) دیده می‌شود. 


تتحمع gal‏ از منایع شناخته 


محتوای آهن کل بدن کاملا تحت کنترل است؛ به طوری که 
دفع محدود روزانه gal‏ با جذب گوارشی آن در تعادل . 
میباشد چر که ah‏ دفمی دیگری رای آهن جذب شده 
atch‏ وجود د ندارد "در هموکروماتوز styl‏ نقصی در . 
<a a |‏ جذب + روده‌ای آهن غذایی وجود دارد که به تجمع . 
ار حدود ۰/۵ ۷ اگرم در سال منجر 50 12944 i‏ 
| ژن هموکروماتوزارنی که مسوول شایع‌ترین شکل پیماری ۱ 
است. HE‏ نامیده می‌شود و روی بازوی کوتاه کروموزوم ۶ . 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


ede‏ آن, به نظر می‌رسد آهن اضافی مستقیماً به روشههای 

زیر به عنوان یک سم برای بافتها عمل می‌کند: 

9 پراکسیداسیون چربی توسط واکنشهای رادیکالههای آزاد با 
عمل کاتابولیسمی آهن 

۰ تحریک sbul‏ کلاژن 

9 واکنش مستقیم آهن با DNA‏ 


تغییرات ریخت‌شناسی در هموکروماتوز ارثی اساسا توسط 
رسوب هموسیدرین در اعضای زیر (به ترتیب کاهش 
AS (Oss‏ پانکراس» میوکارد. هیپوفیز. آدرنال» تیروئید, 
پاراتیروئیده مفاصل و پوست مشخص می‌گردد. در کبد. آهن 


شکل ۱۵-۲۵ هموکروماتوز اری. در این برش بافت‌شناسی که با نگ wl‏ 
" . پروس رنگ شده است آهن در سلول کبدی به رنگ آبی است. ساختمان ‏ 


پارآنقیتی کب GARB‏ ات 
AS goat‏ طبیعی است. 


این رنگدانه‌ها در پوست باعث ایجاد رنگ خاکستری تیره 
می‌شود. وقتی هموسیدرین در پوشش سینوویوم مفصل 
رسوب می‌کند یک سینوویت حاد ممکن است بوجود آید. 
همچنین رسوب بیش از حد پیروفسفات کلسیم باعث آسیب 
غضروف مفصلی شده و گاهی اوقات ایجاد پلی‌آرتریت 
ناتوان‌کننده بنام نقرس کاذب می‌کند. بیضه‌ها ممکن ات 
کوچک و آتروفیک باشند ولی معمولاًتغییر رنگ ندارند. 


سیر بالینی 
هموکروماتوز ارثی بیشتر بیماری جنس Sho‏ بوده (نسبت ۵ تا ۷ 
به ۱) و معمولا" تظاهرات بالینی در آنها زودتر ظاهر می‌شوند. 
cde‏ این Viral pol‏ تا حدودی مربوط به از دست‌دادن 
فیزیولوژیک gal‏ (قاعدگی, بارداری) در خانم‌هاست که تجمع 
آهن را دچار تأخیر می‌کند. در شایع‌ترین شکل آن, که به دلیل 
HFE (i>‏ می‌باشد. معمولاً علایم ابتدا در دهه‌های ۵ و ۶ 
زندگی در مردان و دیرتر در زنان ظاهر می‌شوند. با غربالگری 
جمعیت مشخص گردیده است که حتی ناقلین هموزیگوت دارای 
شایع‌ترین جهش (C282Y) HFE‏ میزان D985‏ متغیری داشته. 
بنابراین پیشرفت بیماری غیرقابل پیش‌بینی است. 

علائم اصلی شامل بزرگی eS‏ پیگمانتامیون پوست 
(بخصوص در نواحی که در معرض آفتاب هستند)» اختلال در 
تنظیم کلوکز یا دیابت قندی آشکار ناشی از تخریب جزایر 
پانکراس, اختلال قلبی (آریتمی کاردیومیوپاتی) و آرتریت 
Says‏ است. در بعضی از بیماران, شکایت اولیه از دست دادن 
pla‏ جنسی و ناتوانی جنسی می‌باشد. ترباد SAIS SM‏ 


ابتدا بصورت گرانولهای هموسیدرین زرد طلائی در 
سیتوپلاسم سلولهای کبدی اطراف فضای پورت دیده 
می‌شود که با رنگ‌آمیزی آبی پروس به Sy‏ آبی درمی‌آید 
(شکل ۱۵-۲۵). با افزایش بار آهن» plo‏ قسمتهای لوبولهاء 
سلولهای کوپفر و اپی‌تلیوم مجاری صفراوی به طور فزاینده 
درگیر می‌شوند. آهن یک سم مستقیم SAS‏ بوده و بطور 
مشخص التهاب غایب است. در این مرحله» کبد عموماً اندکی 
بزرگتر از نرمال و متراکم بوده و رنگ قهوه‌ای شکلاتی دارد. 
تیغه‌های فیبروزه به dbo] iil‏ شدهء فضاهای پورت ly‏ 
به یکدیگر fog‏ کرده و در نهایت منجر به یک طرح 
سیروز. در US‏ به شدت رنگدانه‌دار (قهوه‌ای بسیار تیره تا 
سیاه) می‌شود. 

در افراد طبیعیء محتوای آهن بافت کبدی کمتر از 
۵ از وزن خشک آن است. در بیماران بزرگسال با 
هموکروماتوز ارثی بیشتر از ع/۱۰,۰۰۰/۸8 از وزن خشک کبد 
دارای آهن می‌باشد. غلظت آهن SHS‏ بیشتر از ع/۲۲۰۰۰۸2 
از وزن Sad‏ با ایجاد فیبروز و سیروز همراه است. 

لوزالمعده به شدت پیگمانته شده و دارای فیبروز 
پارانشیمی نشان دهد. هموسیدرین در سلول‌های جزیره‌ای و 
آسینار و گاهی اوقات در استرومای فیبروی بینابینی دیده 
می‌شود. قلب الب بزرگ شده و دارای گرانولهای 
هموسیدرین داخل فیبرهای میوکارد است. تشکیل رنگدانه 
ممکن است باعث ایجاد رنگ شدیداً قهوه‌ای میوکارد شود, 
فیبروز بینابینی ظریف ممکن است ایجاد شود. اگرچه 
پیگمانته‌ندن پوست تا حدی مربوط dy‏ رسوب هموسیدرین 
در ماکروفاژهای پوست و فیبروبلاست‌ها است» عمده Fao sad‏ 
پوست ناشی از افزایش تولید ملانین اپیدرم می‌باشد. ترکپب 
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کبد, کیسه صفرا و مجاری صفراوی 


ous‏ از پلاسما و به دنبال آن تجزیه لیزوزومی و ترشح 

مس آزاد بداخل صفرا؛ 
در بیماری ویلسون adel‏ مراحل جذب و انتقال مس بداخل 
قادر به نتقال آپوسرولوپلاسمین نبوده و بنبراین نمی‌تواند 
درون صفرا ترشح شود که Aol oly‏ حذف مس از بدن به 
شمار می‌رود. بنابراین مس بطور پیشرونده در سلول‌های کبد 
تجمع abl:‏ و از طریق سه مکانیسم زیر باعث ایجاد آسیب 
سمی LS‏ می‌شود : ۱) تسریع در ایجاد رادیکال‌های آزاده ۲) 
وصل شدن به گروههای سولفیدریل پروتئینهای سلولی و ۲) 
جداکردن plo‏ فلزها در متالوانزیمهای SAS‏ 

معمولا در سن پنج سالگی» مس شروع به نشت از 

هپاتوسیت‌های دارای افزايش بار 9 انیت دیده 44 داخل 
گردش خون می‌کند. مس آزاد اکسیدان‌هایی تولید می‌کند که 
می‌تواند منجر به همولیز گویچه سرخ شود. هم‌چنین در 
بافت‌های بسیار دیگری رسوب می‌کند» مثل ‘jx‏ قرنیه. 
بافت‌ها هم آسیب می‌رساند. همزمان» دفع ادراری مس به 
میزان قابل توجهی افزایش می‌یابد. 


کبد اغلب ضربه اصلی بیماری ویلسون را به صورت تغییرات 
کبدی گوناگون از یک آسیب جزئی تا بسیار حجیم تحمل 
می‌کند که بسیاری از بیماری‌های دیگر را تقلید می‌نماید. 
بنابراین» بیماری ویلسون ممکن است بیماری کبد چرب. با 
استئاتوز خفیف تا متوسط, استئاتوهپاتیت» و >( طرح‌های 
مشابه اسکار را تقلید نماید. طرح‌های هپاتیت حاد و هپاتیت 
مزمن, تابلوی هپاتیت ویروسی را تقلید می‌نمایند. سیب 
شبه‌هپاتیت ale‏ در شدیدترین حالتش, ممکن است به 
صورت نارسایی کبدی برق‌آسا تظاهر کند. تابلوی شبه‌هپاتیت 
مزمن ممکن است به همراه ویژگی‌های بیماری MS‏ چرب» 
شامل ارتشاح تک‌هسته‌ای و هپاتیت interface‏ - لبولار 
مربوط به حالت اول همراه با استئاتوزه تورم هپاتوسیت و 
اجسام مالوری دنک مربوط به حالت دوم وجود داشته باشد. با 
پیشرفت هپاتیت مزمن» سیروز ایجاد می‌شود. رسوب مس 
اضافی می‌تواند اغلب به وسیلةٌ رنگ‌های مخصوص SH)‏ 
رنگ‌آمیزی رودانین برای مس, رنگ‌آمیزی ارسئین برای 


1- Desyalilated 


Px ae 


سیروز با هپاتومگالی؛ پیگمانتاسیون پوست و دیابت قندی 
ممکن است تا اواخر سیر بیماری od‏ نشود. مرگ و yw‏ ممکر 
است به علت cjg pw‏ کارسینوم سلول‌های کبدی يا بیماری قلبی 
از بین نمی‌برد زیرا آهن منجر به آسیب اکسیداتیو غیرقابل 
برگشت DNA‏ می‌گردد. خطر ایجاد کارسیتوم سلول eas‏ ذر 
بیماران مبتلا به هموکروماتوز ۲۰۰ برابر جمعیت طبیعی است. 
خوشبختانه. هموکروماتوز ارئی بسیار قبل از اسیب غیرقابل 
میزان سطوح خیلی بالای آهن و فریتین سرم و رد علتهای ثانوی 
بار اضافی gal‏ و اگر لازم LL‏ بیوپسی کبد است. همچنین 
غربالگری اعضای خانواده فرد درگیر برای جپش‌های مسبب 
مهم است. سیر طبیعی این بیماری می‌تواند بطور اساسی توسط 
مداخلات درمانی متعدد به خصوص فلبوتومی و استفاده از دفع 
کننده‌های آهن که میزان اضافی آهن را از بدن خارج می‌کنند 
تغییر کند. بیمارانی که در مراحل قبل از سیروز و قبل از بروز 
شده‌اند دارای یک زندگی طبیعی خواهند بود. در هتروزیگوتها 
ممکن است افزایش مختصر جذب و تجمع آهن دیده شود. 


بیماری ویلسون 


این بیماری اتوزوم مغلوب با تجمع مس به میزان سمی در تعداد 
می‌شود. علت آن جپش منحر به فقدان عملکرد در ژن 
5 می‌باشد که بیش از ۳۰۰ نوع ol‏ شناسایی شده است. 
این ژن روی کروموزوم ۱۳ قرار داشته و یک ناقل یون فلزی 
ATPase‏ را کد می‌کند که در ناحيه گلژی سلول‌های کبدی واقع 
شده است. حدود ۱ در ٩۰۰‏ نفر ناقلان بدون علامت هستند و 
بروز این بیماری تقریباً ۱ در ۳۰,۰۰۰ می‌باشد بنابراین بسیار 
کمتر از هموکروماتوز ارثی دیده می‌شود. 


فیزیولوژی طبیعی مس شامل مراحل زیر می‌باشد: 

\( جذب مس خورده شده ((Y-Omg/day)‏ 
۴ انتقال پلاسمایی کمپلکس مس senegal‏ | 
۴ جذب توسط سلولهای کبدی و بدنبال آن اتصال به وه - . 
گلوپولین (آپوسرولوپلاسمین) و ایجاد سرولوپلاسمین, ‏ . 
1 ۵ 5 ۲ 
(F‏ ترشح سرولوپلاسمین متصل به مس به داخل پلاسما . 
سرولوپلاسمین ۸٩۰-۹۵‏ مس پلاسما را دارا می‌باشد . . 
۵ برداشت کبدی سرولوپلاسمین فرسوده و سیالیل‌زدایی 


= - 
24 
a 
rar A oo 
۱ fi 
5 
۸ 
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شکل ۱۵-۶ کمبود 1 - آنتی تریبسین. رنگ آمیزی پر یود یک اسید - 


شیف کبد. گرانولهای مشخصه قرمز سیتوپلاسمی را نشان می‌دهد. 


کبدی ناشی از احتباس AAT‏ جپش یافته در LS‏ می‌باشد. 


7 


5556 
AAT‏ یک گلیکوپروتئین کوچک پلاسمایی VAY)‏ اسید 
آمینه) است که Fires‏ توسط سلولهای CLS‏ ساخته می‌شود. 
ژن AAT‏ بر روی کروموزوم ۱۴ قرار داشته» بسیار پلی‌مورف 
می‌باشد» و حداقل ۷۵ شکل آن شناخته شده است. اکفر 
واریان‌های آللی میزانهای طبیعی یا اندکی کاهش یافته از 
AAT‏ سرمی I)‏ تولید می‌کنند. با این وجود. در افراد 
هموزیگوت برای آلل Z‏ [ژنوتیب (PIZZ‏ میزان AAT‏ در 
گردش فقط 2۱۰ میزان طبیعی است. بیان آللهای AAT‏ به 
صورت صم غالی(۲) اتوزومی بوده و در نتیحجه. 
هتروزیگوت‌های ۳:12 دارای سطوح بینابیتی پلاسمایی 
AAT‏ هستند. پلی‌پپتید ,۳:2 حاوی یک آمینواسید منفرد 
جایگزین است که منجر به اشتباه در پیج‌خوردگی بلی‌پیتد 
نوظهور در شبکه آندوپلاسمی سلولهای GIS‏ می‌شود. چون 
پروتئین جهش يافته قادر به ترشح توسط سلولهای SIS‏ 
نیست. در شبکه آندوپلاسمی تجمع یافته و باعث پاسخ 
اصطلاحاً پروتئین پیچ‌نخورده" می‌شود, که می‌تواند منحر به 
القای آپوپتوز گردد (فصل )( جالب اینکه در ples‏ افراد با 
آسیب قابل ملاحظه کبدی پیدا می‌کنند. cyl‏ تظاهر ممکن 
است مربوط dy‏ تمایل ژنتیکی افراد مستعدی باشد که در آنها 
توانایی تجزبه پروتئین AAT‏ تجمع یافته داخل AS‏ کمتر است. 


[ - Kayser-Fleischer ring 2- Autosomal codominant 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


پروتئین همراه مس) مشخص گردد. به علت اینکه مس در 
کلستاز انسدادی مزمن هم تجمع می‌یابد» و به علت اینکه 
آنالیز بافت‌شناسی نمی‌تواند با اطمیان بیماری ویلسون را از 
fle ple‏ بیماری LS‏ تمایز دهد. اثبات مقدار مس GAS‏ 
بیش از ۲۵۰/۸۸۵/۵ وزن خشک کمک‌کننده‌ترین راه برای 
و تتشیصی dal, zo‏ 
در Cowl «jie‏ سمی در Jol Ale po‏ عقده‌های قاعده‌ای 
به خصوص پوتامن را درگیر می‌کند؛ که علائم آتروفی و حتی 
ایجاد کاویتی را نشان می‌دهد. تقریبا در تمام بیماران با 
درگیری نورولوژیک. ضایعات چشمی که > Ai‏ کایزر 
فلشر ۱" نامیده می‌شوند (رسوب سبز تا قهوه‌ای مس در 
غشاء dows‏ در لیمبوس قرینه) را پیدا می‌کنند. بنابراین نام 
دیگر در نظر گرفته sly‏ این حالت دژنراسیون هپاتولنتیکولار 


ونقگن هی بالیتی 

سن شروع و تظاهر بالینی بیماری ویلسون بسیار متغیر است ولی 
بیماری بندرت قبل از سن ۶ سالگی یا در افراد مسن خود را نشان 
می‌دهد. شایع‌ترین Pll‏ یک بیماری مزمن L‏ حاد کبدی است. 
علایم عصبی - روانی شامل تغییرات رفتاری خفیف» سایکوز 
شدید. یا یک سندرم شبیه بیماری پارکینسون, تظاهرات اولیه 
بیماری در ple‏ بیماران هستند. برعکس تقریباً تمام سایر اشکال 
سیروز» کارسینوم هپاتوسلولار در بیماری ویلسون ناشایع است. 
تشخیص حلقه‌های کایزر فلشر یا میزان بسیار SVL‏ مس SHE‏ 
در بیمار همراه با میزان پایین سرولوپلاسمین سرم LS‏ به نفع 
تشخیص است. تشخیص زودهنگام و درمان درازمدت با مواد 
متصل شونده به مس (chelating therapy)‏ (مثلاً wb‏ 
پنی‌سیلامین) و نمک‌های روی (که جذب مس از دستگاه گوارش 
را کم می‌کند) بطور قابل‌توجهی سیر پیشرونده رو به انحطاط 
بیماری را تغییر می‌دهد. 


کمبود ,»- آنتی‌تریپسین 


کمبود 1@ - آنتی‌تریپسین (AAT)‏ یک بیماری اتوزوم مفلوب 
است که توسط میزان پایین این مهارکننده پروتئاز در سرم 
مشخص می‌گردد. Jor‏ اصلی AAT‏ مهار کردن پروتنازها 
بخصوص الاستاز نوتروفیلی است که در محل التهاب آزاد 
می‌شود. کمبود AAT‏ منجر به آمفیزم ریوی می‌شود زیرا که 
فقدان نسبی این پروتئین به آنزیم‌های مخرب اجازه می‌دهد تا به 
صورت مهارنشده به فعالیت خود ادامه دهند (فصل (VY‏ بیماری 
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فصل ۱۵ 


us‏ کیسه صفرا و مجاری صفراوی 


MANIFESTATIONS 


IMPAIRED BLOOD INFLOW 


Esophageal varices | 
—-»| Splenomegaly } 
Intestinal congestion ۱ 


Portal vein obstruction 
Intra- or extrahepatic 
thrombosis 


ae 


IMPAIRED INTRAHEPATIC 
BLOOD FLOW 
Cirrhosis 
Sinusoid occlusion 
Systemic circulatory 
compromise 


Ascites (cirthosis) 
Esophageal varices ۲ 
(cirrhosis) ۱ 
Hepatomegaly 
Elevated 
transaminases 


HEPATIC VEIN 
OUTFLOW OBSTRUCTION 
Hepatic vein thrombosis 
(Budd-Chiari syndrome) 
Sinusoidal obstructive 
_Syndrome 


Ascites 
Hepatomegaly 
Abdominal pain 
Elevated 
transaminases 
Jaundice 


شکل ۰۱۵-۷ اختلالات گردش خون GS‏ انواع و علایم بالینی > ob‏ 


خون مختل شده به تصویر کشیده شده‌اند. 


اختلال جریان خون ورودی به داخل کید 


eS Siw جریان رافلی‎ 

به Jo‏ خونرسانی دوگانه کبد. انفارکتوس GILLS‏ نادر است. 
قطع جریان خون سرخرگ اصلی کبدی همواره باعث نکروز 
ایسکمیک ارگان نمی‌شود زیرا که جریان سرخرگی رو به عقب از 
طریق رگهای فرعی و خونرسانی سیاهرگ پورت ممکن است 
پارانشیم کبدی را حفظ کند. یکی از استثناء‌ها ترومبوز سرخرگ 
کبدی در کبد پیوند یافته است که عموماً منجر به از دست دادن 
کبد می‌شود. ترومبوز یا فشرده شدن یکی از شاخه‌های داخل 
کبدی سرخرگ GAS‏ توسط پلی‌آرتریت ندوزا (فصل خ)» امبولی» 
نئوپلازی یا سپسیس ممکن است به انفارکتوس موضعی 
پارانشیم منجر شود. 


انسر ار و ترومبوز سیاهرگ بورت 

انسداد خارج کبدی سیاهرگ پورت ممکن است بی‌سروصدا بوده 
و بخوبی قابل تحمل باشد یا ممکن است فاجعه‌انگیز و یک واقعة 
مرگ‌آور باشد, اما اغلب موارد در حد واسط قرار می‌گیرد. بیماری 
انسدادی سیاهرگ پورتال یا شاخه‌های اصلی آن به‌طور معمول 
باعث ایجاد درد شکم. و در بسیاری از موارد. آسیت و سایر علائم 
هیپرتاسیون پورتال, بخصوص واریس‌های مری مستعد پاره‌شدن 
می‌شود. JMS!‏ حاد جربان خون احشایی منجر به احتقان شدید 
و انفارکتوس روده‌ای می‌گردد. انسداد سیاهرگ پورت خارج کبدی 


)ربخت‌شناسی 

سسلولهای کبدی در کمبود AAT‏ دارای گسلبول‌های 
سیتوپلاسمی کروی تا بیضوی متشکل از AAT‏ احتباس 
یافته هستند» گلیکوپروتئینی که قوب با رنگ‌آمیزی پریودیک 
اسید - شیف مسبت می‌شود (OTF JS)‏ در 
میکروسکوپ الکترونی آنها در داخل شبکه آندوپلاسمی 
صاف و گاهی خشن قرار گرفته‌اند. اسیب کبدی همراه با 
وضعیت هموزیگوت ,۳:22 ممکن Cowl‏ از یک کلستاز 
واضح با نکروز هپاتوسیتی در نوزادان تا سیروز در سنین 
بچگی یا هپاتیت مزمن التهابی خاموش یا سیروزی که 
دیرهنگام در طی زندگی مشخص می‌گردد متغیر باشد. 


سیر بالینی 

در ۱۰ تا 2۲۰ نوزادان با نقص AAT‏ کلستاز وجود دارد. در 
بچه‌های بزرگتر, نوجونان و بزرگسالان, علائم بالینی ممکن 
است مربوط به هپاتیت مزمن» سیروز یا بیماری ریوی باشد. 
بیماری ممکن است تا زمانی که سیروز در اواسط یا اواخر زندگی 
ایجاد شود خاموش Sb‏ بماند. کارسینوم هپاتوسلولار در ۲-۳ 
بزرگسالان با ژنوتیپ ۳:22 و معمولاً(نه همواره) در یک Aine}‏ 
سیروز ایجاد می‌شود. درمان و معالجه برای بیماری شدید کبدی 


بیماری‌های متابولیک ارثی 
@ هموکروماتوز با تجمع آهن در کید. لوزالمعده» قلب. غده 


ناشی از جهش در ژن HFE‏ بوده که پروتئینی را کد می‌کند 
که در برداشت آهن از روده دخالت دارد. 

8 بیماری ویلسون ناشی از تجمع مس در کبد. صغز و چشم 
بوده و به دلیل جهش در ناقل یون فلزی ۸۲۳78 می‌باشد. 
۵ کمبود 0۱ - آنتی‌تریپسین (۸۸) در افراد با ژنوتیپ PIZZ‏ 

منجر به آمفیزم ریوی (به دلیل افزایش فعالیت الاستاز) و 
آسیب کبدی (په دلیل تجمع AAT‏ غیرطبیعی) می‌گردد. 


پا توجه به جریان گردش خون بسیار زیاد در LS‏ تعجب‌آور نبست 


که اختلالات جریان خون اثرات شدید روی کبد داشته باشند. این 
بیماریها بر اساس اینکه جریان خون بداخل, در داخل یا به خارج 
از کبد مختل شود طبقه‌بندی می‌گردند (شکل ۱۵-۲۷). 
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گردد. این حالت معمولا عارضه‌ای ندارد ay‏ استشای انسداد 
سینوزوئیدی آطراف پورت و نکروز پارانشیمی که ممکن است در 
اکلامپسی حاملگی اتفاق بیفتد. نشت بعدی خون به زیر کپسول 
ممکن است GEL‏ خونریزی داخل شکمی کشنده شود. 


اهتقان غیر فعال و jo‏ مرگز لبولی 

احتقان غیرفعال و نکروز مرکز لبولی تظاهرات کبدی اختلالات 
گردش خون سیستمیک هستند که از نظر ریخت‌شناسی یک 
ab‏ پیوسته را تشکیل می‌دهند. عدم جبران طرف راست قلب 
منجر به احتقان غیرفعال کبدی شده که در صورت PIAS‏ 
می‌تواند منجر به نکروز مرکز dod‏ و فیبروز دور سیاهرگی در 
مناطق نکروز گردد. در بسیاری از موارد تنها علامت بالینی نکروز 
مرکز «dod‏ بالارفتن اندک میزان آمینوترانسفرازهای سرمی 
cul‏ گرچه بعضی بیماران هایپربیلی‌روبینمی و افزایش آلکالن 
فسفاتاز دارند. 


8 ربحت‌شناسی 

در نارسایی قلبی طرف راست. کبد اندکی بزرگ می‌گردد و 
کم مت و نان رای دی رد رسرزس رما 6B)‏ 
میکروسکوپی احتقان سینوزوئیدهای مرکز لبولی دیده 
می‌شود. با گذشت زمان سلول‌های کبدی مرکز لبولی 
آفیی رش باعتایتاد طتایهای سول ها ۳ 
شید( اریک موکردند یک A aly 8 ASI‏ 
احتقانی شدید» مزمن و طولانی قلب» اسکلر وز قلبی است. 


۱ طرح فیبروز LS‏ کاملاً مشخص بوده به طوری که اکثراً py‏ 


لبولی است. ندرتاً تیغه‌های فیبروزی پل‌زننده و سیروز ایجاد 


eine aS cent 


هموراژیک مرکز لبول می‌شود (شکل ۱۵-۲۸ کبد یک 
ظاهر بیدخورده و لکه‌دار پیدا می‌کند که بیانگر خوتریژی و 
نکروز در نواحی مرکزی لبول در تقابل با مناطق رنگ‌پریده 
ناحیهٌ مپانی است که به دلیل شباهت آن به سطح مقطع جوز 


1- Banti’s Syndrome 


پب‌شناسی. ای اختصاصی (رابیتز) 

ممکن است ناشی از موارد زیر باشد: 

9 سپسیس حفرهُ صفاق (مثلاً دیورتیکولیت یا آپاندیسیت حاد 
که منجر به پیلوفلبیت در جریان خون احشایی می‌شود). 

© پانکراتیت که باعث ترومبوز سیاهرگ طحالی شده و به 
داخل سیاهرگ پورت گسترش می‌یابد. 

9 اختلالات ترومبوژنیک و ترومبوز بعد از عمل جراحی 

9 تهاجم عروقی توسط سرطان‌های اولیه یا ثانویه در کبد 
می‌تواند به طور پیشرونده باعث انسداد جریان پورت به کبد 
می‌شود (زبانه‌های کارسینوم سلول کبدی می‌تواند حتی 
باعث انسداد سیاهرگ پورت اصلی شود). 

9 سندرم بانتی! که در آن ترومبوز بدون علامت سیاهرگ 
پورت (مثل ترومبوزناشی از امفالیت نوزادی یا کاتتریزاسیون 
سیاهرگ نافی) باعث ایجاد یک کانال عروقی فیبروزه و 
سپس دوباره مجرادار شده می‌گردد که بصورت بزرگی 
طحال يا واریس‌های مری سالها بعد از واقعه انسداد, تظاهر 
می‌کند. 

© سیروز» اگرچه یک Cle‏ خارج کبدی انسداد نیست باعث 
کاهش جریان خون در وریدهای پورت شده و بنابراین 
زمینه‌ای را sly‏ ترومبوز خارج کبدی ورید پورت Lage‏ 
می‌سازد. 

ترومبوز حاد داخل کبدی شاخه‌های سیاهرگ پورت باعث 

نفاکتوس ایسکمیک نشده ولی بای آن Sl alate torte‏ 

مشخص تغییر رنگ یافته قرمز - آبی می‌شود (اصطلاحاً 

انفارکتوس زان [Zahn]‏ نامیده می‌شود). در این موارد» نکروز 
وجود نداشته» و آتروفی سلولهای کبدی و احتقان واضح 

سینوزوئیدهای متسع تنها تغییرات ریخت‌شناسی هستند. 

اسکلروز gh GAS‏ یک Ib‏ مزمن و معمولاً ایدیوپاتیک 

(شاید خودایمنی) از اسکلروز پیش‌رونده فضای پورت است که 
منجر به JMS!‏ جریان خون رو به داخل پورت می‌شود. از علل 
شناخته شده این وضعیت بیماری‌های میلوپرولیفراتیو همراه با 
افزایش انعقادپذیری» پریتونیت یا قرار گرفتن در برابر مواد 
آرسنیکی را می‌توان نام برد. 


اختلال جریان خون در داخل کید 


شایع‌ترین علت داخل کبدی انسداد جریان خون پورت. همان 
طور که قبلاً بحث‌شد, سیروز است. به علاوه» انسداد فیزیکی 
سینوزوئیدی در گروهی از بیماریهای کوچک ولی مهم بوقوع 
می‌پیوندد. در بیماری کم‌خونی داسی شکل, سینوزوئیدهای 
کبدی ممکن است توسط اریتروسیتهای داسی شکل انباشته 
شوند که منجر به نکروز پارانشیمی تمام لوبول می‌گردد. انعفاد 
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فصل ۱۵ 


CRETE Oe‏ سرت 


شکل ۰۱۵-۹ سندرم بود کیاری. ترومبوز سیاهرگهای اصلی کبدی. باعث 


احتقان شدید کبدی می‌شود. 


سلول‌های کبدی همراه است. تمام این موارد تمایل به ترومبوز را 
افزایش می‌دهند یا در مورد سرطانهای کبدی باعث UT‏ شدن 
جریال خون می‌گردند. بمضی از موارد بیماری به علت انسداد 
مکانیکی > gh‏ خون, مثلاً به وسیلهٌ آبسه حجیم داخل کبدی یا 
کیست انگلی, یا به cde‏ انسداد به Abang‏ ترومبوز یا تومور 
سیاهرگ اجوف تحتانی در سطح سیاهرگهای GAS‏ ایجاد 
می‌شوند. حدود + ZV‏ موارد ایدیوپاتیک هستند. 


با ایجاد ترومبوز حاد در سیاهرگهای کبدی اصلی یا سیاهرگ 
اجوف تحتانی» کبد متورم شده به رنگ بنفش - قرمز درآمده 
و دارای کپسول تحت فشار است (شکل ۱۵-۲۹). از نظر 
میکروسکوپی پارانشیم GAS‏ درگیر, دچار احتقان WAS‏ مرکز 
لبولی و نکروز می‌باشد. فیبروز مرکز لبولی در مواردی 
ترومبوز آهسته‌تر ایجاد شود دیده می‌شود. سیاهرگهای اصلی 
ممکن است حاوی ترومبوز تازه کاملاً انسدادی» انسداد نسبی 
یا در موارد مزمن ترومبوز چسبنده ارگانیزه باشند. 


مرگ و po‏ ناشی از سندرم بود - کیاری حاد درمان نشده 
بالاست. جراحی سریع و ایجاد یک شانت سیاهرگی بابی - 
سیستمیک به طور قابل ملاحظه‌ای باعث برگشتن جریان OF‏ 
به داخل سیاهرگ پورت و بهبود پی شآگهی می‌شود؛ اتساع 
مستقیم انسداد سیاهرگ اجوف ممکن است در طی آنژیوگرافی 
امکان‌پذیر باشد. نوع مزمن سندرم کمتر بدخیم بوده و حدود دو 
سوم بیماران بعد از پنج سال زنده می‌مانند. 


سنرر۴؟ انسر ار سینوزوتیر ی 
سندرم انسداد سسوزوشدی ابتدا در افراد جامائیکایی که 


t.me/medical _Jozvet _be ۱ 


actos ge SL he الا قرف بت‎ 


شکل 1O-TA‏ نکروز خونریزی دهنده مرکز لبولی (کبد جوز هندی). 
(A‏ سطح برش کبد که در of‏ رگ‌های خونی اصلی قابل مشاهده هستند. ظاهر 
قرمز خال‌خالی که بیانگر خونریزی در نواحی مرکز لبولی پارانشیم است. قابل 
توجه است. (B‏ از نظر میکروسکوپی ناحية مرکزی لبول توسط گویچه‌های 
سرخ خون پر شده است و سلول‌های کبدی به وضوح قابل مشاهده نیستند. 


فضاهای پورت و پارانشیم اطراف پورتی سالم هستند. 


هندی از گذشته LS‏ جوز هندی (0۱1۳0682) نامیده می‌شده 


انسداد جریان خون خروجی از کبد 


ترهیوز سیاهرک outs‏ (سنرر۴ بور -کیاری) 

سندرم بود -کیاری از ترومبوز بکک یا چند سیاهرگ اصلی 
AS‏ ناشی شده و با هپاتومگالی, آسیت و درد شکمی مشخص 
می‌شود. ترومبوز سپاهرگ کبدی با اختلالات میلوپرولیفرانيو 
(خصوصاً پلی‌سیتمی Why‏ حاملگی» وضعیت بعد از زایمان, 
استفاده‌از قرصهای ضدحاملگی خوراکی» هموگلوبینوری حمله‌ای 
شبانه و سرطانهای داخل شکمی, به خصوص کارسینوم 
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9 انسداد سیاهرگ پورت با ترومبوزهای داخل یا خارج کبدی 


ممکن است منجر به افزایش فشارخون پورت. واریس‌های 


مری و آسیت شود. 
9 شایع‌ترین ale‏ اختلال Shoe‏ خون در داخل کبد, سیروز 


fle @‏ انسداد جریان خون رو به خارج کبد عبارتند از ترومبوز 


سیاهرگ کبدی (سندرم بود - کیاری) و سندرم انسداد 


سینوزوئیدی که در گذشته بیماری انسدادی سیاهرگی 


آیسه‌های کید 


در کشورهای در JL‏ توسعه آبسه‌های کبد شایع‌اند؛ اکثر آنها 
tls‏ از عقرنت‌هامر LS‏ معل (eles) eel‏ تسایر 
ارگانیسم‌های پروتوزوایی و کرمی می‌باشند. در کشورهای توسعه 
یافته آبسه‌های انگلی کبد ناشایعتر هستند. در CLS‏ غرب» 
آبسه‌های باکتریایی شایعترند. و نشان‌دهنده عارضه‌ای از عفونت 
در جای دیگری هستند. ارگانیسم‌ها از طریق راه‌های زیر به LS‏ 
دست می‌یابند: 
9 عفونت بالارونده در مجرای صفراوی (کلانژیت بالارونده) 
9 تخم‌گذاری در عروق» هم پورت و هم شریان» به طور بارز از 
دستگاه گوارشی 
9 تهاجم مستقیم به کبد از طریق منبع نزدیک 
بیماری ناتوان‌کننده به همراه نقص ایمنی Aine}‏ شایعی می‌باشد = 
Ute‏ سن بسیار بالاء سرکوب ایمنی» یا شیمی درمانی سرطان به 
همراه نارسایی pe‏ استخوان. 
ابسه‌های پیوژن (باکتریایی) کبد ممکن است به صورت 
منفرد یا ضایعات tare‏ که اندازه‌ای متفاوت از چند میلی‌متر تا 
ضایعات poo‏ که چندین سانتی‌متر قطر دارند» رخ دهند. 
بسیاری از پاتوژن‌ها می‌توانند باعث آبسه پیوژن کبد شوند و اغلب 
بیش از یک ارگانیسم دخیل bigs‏ شایع‌ترین عوامل باکتریایی 
coli‏ کلسیلا بنومونه گونه‌های Psy,‏ »سودوموناس ¢ 
۲ استریتو ESS‏ میلری هستند. گونه‌های در حال افزایش 
کاند بدا نیز جدا شده‌اند. ay‏ علت طبیعت چند میکروبی آبسه‌هاء 
شناسایی ارگ‌انیسم‌ها مهم است. ویژگی‌های ظاهری و 
میکروسکوپی با هر آبسهٌ پیوژنی شامل موارد زیر است: نکروز 
میعانی (liquefactive)‏ به همراه نوتروفیل‌های فراوان. 
آبسه‌های کبدی با تب و در بسیاری از موار با درد ربع 


یشتاسی پا پایه 4 ختصاصی Gael)‏ 


شکل ۰1۵-۰ سندرم انسداد سینوزوئیدی (که در گذشته بیماری انسداد 
سیاهرگی نامیده می‌شد). یک سیاهرگ مرکزی توسط سلول‌ها و کلاژنی که به 


تازگی ساخته شده (پیکان) مسدود شده است. فیبروز در فضای سینوژوئیدی 
دیده می‌شود. بافت فیبروز در رنگ آمیزی تری‌کروم ماسون به رنگ آبی در 


امده است. 


مصرف‌کنندة "چای سپ" حاوی آلکالوئید پیرولیزیدین بودند» 
تحت عنوان بیماری انسدادی سیاهرگی توصیف شد. از نام 
جدید آن بر می‌آید که سندرم انسداد سینوزوئیدی به دلیل آسیب 
سمی dy‏ اندوتلیوم سینوزوئیدها ایجاد می‌شود. سلول‌های 
اندوتلیوم آسیب ob?‏ ریزش یافته و منجر به ایجاد ترومبوز و 
انسداد جریان خون سینوزوئید می‌گردند. آسیب اندوتلیوم باعث 
ورود گویچه‌های سرخ خون به داخل فضای دیس coded‏ و باعث 
تکثیر سلول‌های ستاره‌ای و فیبروز شاخه‌های انتهایی سیاهرگ 
gus‏ نیز می‌گردد (شکل ۱۵-۰). آمروزه سندرم انسداد 
سینوزوئیدی اصولاً در ۲۰ تا ۳۰ روز اول بعد از پیوند مغز 
استخوان اتفاق می‌افتد و ۸۸۲۰ گیرنده‌ها را مبتلا می‌سازد. به نظر 
می‌رسد که آسیب سینوزوئیدها به دلیل داروهای شیمی‌درمانی 
مثل سیکلوفسفامید. اکتینومایسین D‏ و میترامایسین» و توسط 
پرتودهی کل بدن که در رژیم‌های قبل و بعد از Signy‏ مورد 
استفاده قرار می‌گیرد» USL‏ تظاهر بالینی شبیه سندرم بودکیاری 
بوده و از خفیف تا شدید متغیر است. سندرم انسداد سینوزوئیدی 
شدید که بعد از ۳ ماه درمان بهبود نیابد ممکن است منجر Ay‏ 
مرگ گردد. 


اختلالات گردش خون 
@ اختلالات گردش خون کبد می‌تواند ناشی از اختلال جریان 
خون به داخل, در داخل پا به خارج از کبد باشد. 
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FAA) ۱۵ bod کب دیس صفرا و مجاری صفراوی‎ ۱۳ ۰ is a 


تراد ee‏ سای تا bee) Se‏ مس tA ale‏ یه 


مختلف جهان متغیر است. و بعداً توضیح داده می‌شود. دو نوع 
تومور اولیه کبد. هپاتوبلاستوما SY)‏ تومور سلول‌های GUS‏ در 
دوران کودکی) و آنژیوسارکوما (تومور عروق خونی که با تماس با 
وینیل کلرید و آرسنیک همراهی دارد) نادرتر از آن هستند که در 
اینجا مورد بحث قرار گیرند. 

توده‌های کبدی به دلایل متفاوت مورد توجه قرار می‌گیرند. 
آنها ممکن است ایجاد احساس سنگینی اپی‌گاستر یا ناراحتی در 
این ab‏ کرده يا توسط معاینات فیزیکی معمولی مشخص 
گردند. مطالعات رادیولوژیک برای موارد دیگر ممکن است بطور 
اتفاقی توده‌های کبدی l)‏ نشان دهد. 


تومورهای خوش‌خیم 


شایع‌ترین ضایعات خوش‌خیم LS‏ همانزبوم‌های عاری بوده که 
شبیه به آنهایی هستند که در نقاط Sod‏ بدن دیده می‌شوند 
(فصل (A‏ این ضایعات دارای حدود مشخص بوده و از کانالهای 
عروقی فرش شده توسط سلولهای اندوتلیال و فضای استرومایی 
میانشان تشکیل شده‌اند. آنها بصورت ندولهای نرم. قرمز - آبی و 
مجزا که معمولاً قطری کمتر از ۲ سانتی‌متر دارند مشخص 
می‌باشند که اغلب درست زیر کپسول واقع شده‌اند. اهمیت بالینی 
gly Lal‏ در oul‏ اس که با عوموزهای متاشازذهنده اشخاه 
می‌شوند. بیوپسی کورکورانه سوزنی از oly‏ پهست ممکن است به 
خونریزی شدید داخل شکمی منجر شود. 

کمپلکس‌های Von Meyenburg‏ یافته خوش‌خیم شایع 
داش کر کید guest alta‏ مشود که leks)‏ هامارچه‌های 
مجرای صفراوی مادرزادی باشند و معمولا منفرد بوده یا به تعداد 
کم وجود دارند. آنها از ساختارهای شبیه مجاری صفراوی ساخته 
شده‌اند که توسط باندهای کلاژنی متراکم از هم جدا شده‌اند. این 
ضایمات endl‏ بذشیمی نتارنده ولی تعدد آنها همکن است خال 
بر وجود بیماری فیبرویلی AS CoS‏ باشد که می‌تواند همراه 
با برخی اشکال بیماری کلیوی پلی‌کیستیک (فصل (VW‏ رخ دهد. 


هیبر بلازی نرولا رکانونی 

نظر طبیعی یافت می‌شود. یک ضایعه موضعی, با حدود مشخص 
ولی با کپسول بسیار ناقص است که حاوی ندول‌های سلول‌های 
کبدی هیپرپلاستیک با اسکار فیبروزه ستاره‌ای مرکزی می‌باشد. 
این ندول یک نئوپلاسم واقعی نبوده بلکه پاسخی است به 
yh yp‏ خون غیرطبیعی که به علت یک آنومالی عروقی اکتسابی 
پا مادرزادی ایجاد شده و منجر به ایجاد نواحی متناوب آتروفی و 
رژنرسانس پارانشیم می‌گردد. اندازه FNH‏ ممکن است از ۱ 


فوقانی راست و هپاتومگالی دردناک همراه هستند. اگر انسداد 
صفراوی وجود داشته باشد یرقان ممکن است ایجاد شود. درمان 
ضد میکروبی همراه با درناژ از راه پوست یا جراحی اغلب ضروری 
است در صورت تأخیر در درمان به خصوص در کسانی که 
بیماری همراه جدی Ais)‏ میزان مرگ و میر آبسه‌های بزرگ کبد 
از ۳۰ تا ٩۰‏ متغیر است. با شناسایی زودرس و درمان مناسب؛ 
۰ بیماران ممکن است نحات يابند. 


بیماری گرانولوماتوز 


گرانولوم‌ها در LS‏ شایع بوده, در ZV‏ نمونه‌های بیوپسی کبد 

وجود دارند. این گرانولوم‌ها ممکن است منعکس کننده بیماری 

سیستمیک بوده یا مختص US‏ باشند. بیماری‌های گرانولوماتوز 

همکن است به چهار دستة علیتی تقسیم شوند: 

© دیدن cle‏ در عوامل عفونی که می‌توانند با 
رنگ‌آمیزی‌های مخصوص دیده شوند» مثل ارگانیسم‌های 
قارچی یا اسید Cold‏ 

۰ آشناسایی cde‏ در ارگانیسم‌هایی که od‏ نمی شوند ولی 
یک تشخیص IS‏ (مثل سل شناخته oad‏ سارکوئیدوز 
سیستمکن: ضایعات نخریبی محر در سیروز صفراوی 
اولیه) ضایعات را توجیه می‌کنند. 

9 شک به Code‏ در مواردی که ظاهر گرانولوم‌ها یا ارتباط 
بالینی آسیب‌شناختی به یک اختلال زمینه‌ای احتمالی اشاره 
می‌کنند» مثل نکروز پنیریء که به شدت مطرح‌کننده عفونت 
است» يا ائوزینوفیلی که به انگل‌ها یا آسیب ناشی از دارو یا 
سم اشاره می iS‏ 

9 ندانستن Cede‏ این حالت در حدود ۱۰ گرانولوم‌های LS‏ 
پیش می‌آید. که اغلب آنها یافته‌های تصادفی بدون اهمیت 
بالینی هستند. 
به علت comb‏ ارتشاحی آنهاء بیماری‌های گرانولوماتوز کبد 

باعث ایجاد کلستاز داخل کبدی ay‏ همراه افزايش آلکالن فسفاتاز 

و ترانس پپتیدهای گاماگلوتامیل می‌شوند. 


و مشترک We‏ 
در متاستاز ناشی از سرطانها درگیر می‌شوند. در حقیقت» 
شایع‌ترین نشی‌بلاسمهای GAS‏ کارسنوم‌های US tule‏ 
هستند. کولون, )42 و پستان در رس فهرست محلهای تومور 
اولیه قرار می‌گیرند. بدخیمی اولیه کبد تقریباً هميشه به صورت 
کارسینوم سلول GAS‏ است» که بروز آن در مناطقی جنرافپایی 


کبد و ریه اعضا احشایی هستند که به طور شاخص 
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اندکی متفاوت باشند. فضاهای پورت وجود ندارد؛ بجای آن 

عروق سرخرگی برجسته و سیاهرک‌های تخلیه کننده در داخل 

بافت تومور پخش هستند. آدنوم‌های سلول کبدی به سه دلیل 
حائز اهمیت هستند: ۱) وقتی به صورت یک توده داخل کبدی 

تظاهر می‌کنند ممکن است با کارسینوم بدخیم سلول SIS‏ 

اشتباه شوند؛ ۲) آدنوم‌های زیرکپسول بخصوص در حلی حاملگی 

(تحت تحریک استروژنی) خطر پارهشدن دارند و ممکن است 
باعث خونریزی Bb‏ شکمی تهدیدکننده حیات شوند؛ و ۲) هر 
چند تغیبرشکل بدخیمی نامعمول است. ولی آدنوم‌های دارای 

جهش B‏ کاتنین با خطر ایجاد کارسینوم سلول کبدی همراه هستند. 
بررسی‌های مولکولی فعلی این ضایعات را به ۳ گروه تقریبً 

مجزا تقسیم کرده‌اند: 

9 ۸۴۰۱/۲۵ آدنوم‌ها غیرفعال‌شدگی دو آللی ناشی از 
موتاسیون‌های سوماتیک (8۰/) یا رده زایا (6۱۰/) در ژن 
۸ (کدکنندة یک فاکتور رونویسی هپاتوسیت) یا ژن 
0۳1 )84515 سیتوکروم (P450‏ دارند. اين آدنوم‌ها 
در زنان Fels‏ بوده» گاهی همراه با استفاده از قرص ضد 
بارداری خوراکی هستند. و اغلب به علت استئاتوز قابل توجه 
زرد رنگ می‌باشند. آنها ریسک کمی برای تبدیل به بدخیمی 
دارند. 

@ ۱۰/ تا ۱۵ آدنوم‌ها موتاسیون‌های فعال‌کننده 6 -کاتنین 
دارند. اینها خطر بالایی برای بدخیمی داشته» در مردان 
شایعترند و ممکن است با استفاده از استروئید آنابولیک و 
Vlas!‏ بیماری کبد چرب غیرالکلی مرتبط باشند. 

6 بیش از ۵۰/ آدنوم‌ها التهابی هستند» و با افزایش بیان 
پروتئین‌های واکنشگر فاز حاد مثل آمیلوئید A‏ و پروتئین 
واکنشگر C‏ سرمی در تومور و گاهی در سرم همراه 
می‌باشند. حدود + ZV‏ اين تومورها نیز جهش‌های فعال‌کنندة 
/کاتنین دارند و ممکن است دچار تغییر بدخیمی شوند. این 

نوع در زنان Fabs‏ بوده و اغلب همراه با چاقی و بیماری 

LS‏ چرب می‌باشد. از نظر ریخت‌شناسی» Cel‏ زیرگروه 
ممکن است همانند FNH‏ باشد» و افتراق آن می‌تواند به 
وسیلة اثبات فنوتیب التهابی Ste)‏ بیان پروتئین آمیلوئید ۵ 
«coy‏ 5۸۸) مشخص شود. 


ضایعات پیش‌ساز کارسینوم سلول کبدی 


در حالی که آدنوم‌های هپاتوسلولار گاهی اوقات می‌توانند 
پیش‌بدخیم باشند» نمایانگر مسیر نادری به سمت بدخیمی 
هپاتوسلولار هستند. پیش‌سازهای شایع‌تر تغییرات سلولی و 
ضایعات ندولاری هستند که در زمینه بیماری GAS‏ مزمن, به 


1 آسی‌شسی پایه Cara‏ ) ابینز) 
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Rei: a‏ ی 
شکل ۰۱۵-۳۱ آدنوم کبدی. (A‏ در نمونه‌ای که در طی جراحی برداشته شده. 
توده‌ای مجزا درست زیر کپسول کبد با نکروز هموراژیک دیده می‌شود 
(نواحی قرمز تیره). (B‏ تصویر میکروسکوپی آدنوم که طناب‌هایی از 
هپاتوسیت‌های به ظاهر طبیعی. فقدان فضاهای پورت و نثووسکولاریزاسیون 

بارز (ستاره‌ها) را نشان می‌دهد. یک ناحیه بزرگ تومور انفارکته وجود دارد. 


سانتی‌متر تا چندین سانتی‌متر متفیر باشد. معمولاً یافته‌ای 
تصادفی است. در زنان در سن باروری» احتمالاً در پاسخ به 
استروژن‌ها شامل کسانی که قرص‌های ضد بارداری مصرف 
می‌کنند. به طور شایع دیده می‌شود. این ضایعات خطری lp‏ 
بدخیمی ندارند ولی ممکن است به وسیلةٌ فشار بر کپسول کبد 
باعث عللایمی gd‏ 


آرنوع گبری 

آدنوم کبدی یک نثوپلاسم خوش خیم سلولهای کبدی است که 
WE‏ در خانمهای gow‏ باروری که قرص ضدحاملگی خوراکی 
مصرف می‌کنند بوقوع پیوسته و ممکن است با قطع مصرف 
هورمون پسرفت کند. اين تومورها معمولاً حدود مشخص دارند 
ولی فاقد کپسول بوده و ممکن است کم‌رنگ, زرد قهوه‌ای یا 
دارای تدرنگ صفرا باشند و قطری تا ۲۰ سانتی‌متر پیدا کنند 
(شکل ۱۵-۳۱). از نظر بافت‌شناسی, آدنوم‌های سلول کبدی از 
صفحات و نوارهای سلولهایی تشکیل شده‌اند که ممکن است 
شبیه سلولهای کبدی طبیعی بوده یا از نار اندازه سلول و هسته 
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کبد, کیسه صفرا و مجاری valde‏ فصل ۱۵ 


6 نا 4 اف و4 ای نا ط فک ها با وی 


شکل ۰۱۵-۳ A‏ سیروز ناشی از هپاتیت C‏ با ندول مشخص بزرگ 
(پیکان‌ها). رشد ندول در ندول در این ندول دیس‌پلاستیک نشان‌دهندهٌ 


ضایعه درجه بالا می‌باشد. ظ از نظر بافت‌شناسی ناحیه درون کادر A‏ 
نشان‌دهندة کارسینوم سلول کبدی (HCC)‏ با تمایز خوب است (سمت راست) 
و یک ساب‌ندول HCC‏ نسبتاً تمایز یافته درون OF‏ قرار دارد (مرکز, چپ). 


پلئومورف و چند هسته‌ای می‌باشند (شکل ۱۵-۳۲,۸). هر چند 
از نظر ریخت‌شناسی این سلول‌ها آتیپیک هستند, به نظر 
نمی‌رسد که اینها در مسیر تغییر بدخیمی باشند ولی Ay‏ عنوان 
یک شاخص تغییرات مولکولی ناشی از آسیب مزمن به شمار 
می‌روند که مستعدکننده ple‏ هپاتوسیت‌های از نظر 
ریخت‌شناسی طبیعی» به تغییر بدخیمی می‌باشند. تغیبر سلول 
کوک به وسیله هپاتوسیت‌های کوچکتر از طبیعی با هسته‌های 
با اندازه طبیعی» اغلب هایپرکروم و بیضی L‏ گوشه‌دار مشخص 
می‌شود. yall‏ سلول کوچک ممکن است هر جایی در ابول 


شکل ۰۱۵-۳۲ A‏ تغییر سلول بزرگ. هپاتوسیت‌های بسیار بزرگ به همراه 
هسته‌های بسیار بزرگ و اغلب آتیپیک در Gls‏ هپاتوسیت‌های طبیعی با 
هسته‌های گرد و تیپیک پراکنده‌اند. B‏ تغییر سلول کوچک (SCC)‏ 
هپاتوسیت‌های به ظاهر طبیعی در ST‏ پاین راست وجود دارند. 506 به 
وسیله هپاتوسیت‌های کوچکتر از طبیعی با صفحات سلول LS‏ ضخیم. و نسبت 


بالای هسته به سیتوپلاسم مشخص می‌شود. 


خصوص هپاتیت ویروسی مزمن, بیماری کبدی الکلی» و 
بیماری‌های متابولیک مثل نقص AAT‏ و هموکروماتوز ارئی 
یافت می‌گردند. آنها معمولاً در بیماری مرحله انتهایی, به 
خصوص زمانی که سیروز ایجاد شده» CL‏ می‌شوند. در حالی که 
اغلب گفته می‌شود که خود سیروز پیش‌بدخیم است» ولی این 
مطلب دقیق نیست: فرآیندهایی که منجر به سیروز و تغییر 
بدخیمی می‌شوند معمولا سال‌ها تا دهه‌ها طول می‌کشند و بیشتر 
موازی هم‌دیگر حرکت می‌کنند تا ASL!‏ به طور متوالی رخ دهند. 


ریس‌بلازی سلولی 

دو شکل از دیس‌پلازی هپاتوسلولار شناخته شده, که هر دو در 
زمينة هپاتیت مزمن ویروسی شایعترند. تغیبر سلول بزرگ شامل 
هپاتوسیت‌های پراکنده» معمولا در نواحی اطراف پورت پا 
پری‌سپتال است. که از هپاتوسیت‌های طبیعی بزرگتر بوده و اغلب 
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۵ در فص‎ SCC. oly lon ۷ at تا‎ 

بحث شده است. در اینجا تنها بر چند نکته تا کیک 65,6 

aw 9‏ عامل اتیولوژیک hol‏ ثابت codes‏ وجود دارد: عفونت 
با HBV‏ با HCV‏ سیروز الکلی و مواجهه با 
آفلاتوکسین. در ایالات متحده. NAFLD‏ در حال 
افزایش بوده و یکی از عوامل خطر سرطان سلول کبدی 
می‌باشد. pls‏ شرایط عبارتند از هموکروماتوز کمبود 6۱ 
آنتی‌تریپسین و تیروزینمی. 

9 عوامل بسیاری شامل سن, جنس, مواد شیمیایی» 
ویروسهاء هورمونها, الکل و مواد غذایی در ایجاد HCC‏ 
دخیلند. برای مثال» محتمل‌ترین بیماری که می‌تواند به 
این سرطان تبدیل شود در حقیقت بیماری بسیار نادر 
تیروزینمی ارثی است که در آن تقریباً در 74۴۰ بیماران با 
وجود کنترل غذایی کافی تومور دیده می‌شود. 

9 در بسیاری از مناطق Lis‏ مشتمل بر ژاپن و اروپای مرکزی» 
عفونت مزمن HCV‏ مهم‌ترین عامل خطر جهت ایجاد 
سرطان LS‏ است. 

9 در مناطق خاصی از Ste Lid‏ چین و آفریقای جنوبی» به 
تتضوصن موزآمبیک: که HBV‏ آنذمیک استه اختمال قران 
گرفتن در معرض آفلاتوکسین‌های غذایی منشأً گرفته از 
قارچ آسپرژبلوس فلاووس شایع است. اين توکسین‌های 
کارسینوژن در حبوبات کپک‌زده و بادام زمینی یافت 
می‌شوند. آفلاتوکسین می‌تواند بصورت کووالانسی به 
DNA‏ سلولی rate‏ شده و باعث جهش در ژن‌هایی 
مثل 1053 شود. 

علی‌رغم اطلاعات دقیق دربارة عوامل مسبب ICC‏ 

پاتوژنز آن همچنان ناشناخته است. در بسیاری موارد. 

تومور از ندول‌های دیس‌پلاستیک با depo‏ بالا و دارای 

سلول کوچک در کبدهای سیروتیک ایجاد می‌شود. 

همان طور که قبلاً بحث شد. این ندول‌ها ممکن است 

مونوکلونال بوده و حاوی انحرافات کروموزومی مشابه FICC‏ 

باشند. سلول منشا HCC‏ همچنان مورد شک و تردید است. 

به نظر می‌رسد که تومور هم از هپاتوسیت‌های بالغ و هم 

از سلول‌های پیش‌ساز dy‏ نام سلول‌های داکتولار Ly‏ 

سلول‌های بیضی ایجاد شود. افتراق ندول‌های 

دیس‌پلاستیک درجه بالا از مراحل اوليهٌ HCC‏ حتی در 
نمونه‌های بیوپسی دشوار است, علت این امر فقدان نشانگر 


" مولکولی اختصاصی این مراحل cool‏ یک معیار مهم 
واسکولارپزاسپون ندول است که با روش‌های تصویربرداری 
دیده می‌شود و تقریباً هميشه دلالت بر بدخیمی دارد. 


آسیب‌شناسی پایه OETA‏ (رابینز) 


کبدی, اغلب با ایجاد ساختارهای خوشه‌ای و به طور مبهم ندولی 
os‏ شود این شکل از دیس‌پلازی به نظر می‌رسد که مستقیماً 
پیش‌بدخيم باشد (شکل ۱۵-۳۲,8) 


نرول‌های ریس بلاستیک 

ندول‌های دیس‌پلاستیک احتمالاً نماینده مسیر اصلی dy‏ سمت 
کارسینوم هپاتوسلولار در بیماری مزمن کبدی هستند. در کبدهای 
سیروتیک» ندول‌های دیس‌پلاستیک به وسیله اندازه بزرگترشان 
متمایز می‌شوند: اغلب ندول‌های سیروتیک از ۳ تا ۰۱۸ 
سانتی‌متر» متفاوتنده ولی ندول‌های دیس‌پلاستیک اغلب ۱ تا ۲ 
سانتی‌متر هستند (شکل ۱۵-۳۳,۸). اینها رشدهای 
نئوپلاستیک هستند که لبول‌های GAS‏ مجاور بسیاری thy‏ بدون 
بالایی برای تغییر شکل بدخیمی دارند و در حقیقت گاهی به طور 
آشکار شامل ساب‌ندول‌های بدخیم می‌باشند (شکل (VO-YY,B‏ 


کارسینوم سلول کبدی (HCC)‏ 


کارسینوم سلول کبدی» HCC‏ (که به اشتباه هپاتوما هم نامیده 
می‌شود) حدود ۵/۴./ تمام سرطان‌ها در سراسر جهان را در بر 
می‌گیرد ولی jay‏ آن در مناطق مختلف جهان. بسیار متفاوت 
است. بیش از ZAD‏ موارد در کشورهایی با میزان بالای عفونت 
مزمن HBV‏ رخ می‌دهد. بالاترین میزان بروز در کشورهای 
آسیایی (جنوب شرقی چین, کره» تایوان) و کشورهای آفریقایی 
تحت صحرایی که در آنها عفونت HBV‏ به صورت عمودی 
منتقل می‌شود. دیده می‌شود و همان طور که Cor, MB‏ شد 
حالت ناقل از دوران شیرخوارگی شروع می‌گردد. به علاوه. بیشتر 
این جوامع در معرض آفلاتوکسین بوده که به همراه عفونت 
HBV‏ سس HCC‏ )1 در مقایسه با افراد غیرآلوده و در معرض 


کشورهای غربی» بروز ICC‏ خسوساً به دیل J‏ پیدمی هپاتیت 
a C‏ سرعت در حال افزايش است. در طی دهه‌های گذشته» بروز 
آن در ایالات متحده ۳ ly‏ شده ولی همچنان در مقایسه با 
ات آسیایی ۸ تا هگن پایین‌تر است. آدر جوامع غربی ! 

1 بی‌شود و در AN*‏ موارد 


رورور 
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شکل ۱۵-۳۴. کارسینوم سلول CUS‏ با تمایز خوب دارای نواحی به هم 
ريخته ساختارهای طبیعی است: صفحات سلول GAS‏ به طور بارزی وسیع 
شده, و ساختار های "سودوآسینار" (پیکان‌ها) کانالیکول‌های صفراوی 


غیرطبیعی ‏ اغلب حاوی صفرا می‌باشند. 


هسته‌ای توموری هستند متفیر می‌باشد. در انواع با تمایز 
بهتر» ممکن است در داخل سیتوپلاسم سئلهولها و در 
کانالیکول‌های کاذب Cm‏ سلولها گلبول‌های صفرا دیده 
شود. انکلوزیون‌های هیالن اسیدوفیلیک ممکن است در 
[Sl‏ سیتوپلاسم دیده شود که شبیه اجسام مالوری 
می‌باشند. در اغلب »10 آها میزان استروما کم است که 
توجیه کنندةٌ قوام نرم این تومورهاست. 

یک نوع مشخص بالینی - آسیب‌شناختی FICC‏ 
کارسینوم فیبر ولاملار است که در جوانان موّنث و مذکر Vo)‏ 
تا ۴۰ ساله) با بروز یکسان دیده می‌شود و هیچگونه همراهی 
با سیروز یا plo‏ عوامل خطر ندارد. معمولاً از یک تومور 
منفرد با باندهای فیبرو که از داخل آن گذشته تشکیل شده 
است و به صورت مبهمی شبیه هیپرپلازی ندولی کانونی 
است. نوع فیبرولاملار پیش‌آگهی بهتری از انواع شایح‌تر 
دیگر دارد. 


ویژگی‌های بالینی 

اگرچه HCC‏ ممکن است بصورت هپاتومگالی آرام تظاهر کند» 
اغلب در بیمارانی دیده می‌شود که سیروز علامتدار کبد دارند. در 
این بیماران, افزایش سریم اندازه AS‏ وخیم شدن MSE‏ 
آسیت با تظاهر آسیت خونی» تب و درد توجه پزشکک رابه 
ابجاد تومور جلب می‌کند. هیچ تست غربالگری سرولوژیک 
خوبی برای کارسینوم هپاتوسلولار وجود ندارد. بیشترین مارکر 
مورد استفاده سطح آلفافیتوپروتئین سرم است, Jy‏ فقط در 
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یک خصوصیت تقریباً عمومی HCC‏ حضور اختلالات 
ساختاری و کروموزومی متعدد بیانگر بی‌ثباتی ژنومی 
است. منشاً دقیق ناپایداری ژنومی HCC‏ ناشناخته است 
ولی بعضی عوامل مهم می‌باشند: 


9 به نظر می‌رسد التهاب و رژنراسیون» که در plas‏ اشکال 


هپاتیت مزمن دیده می‌شوند» در ایجاد جهش‌های اکتسابی 
در ژنوم بسیار دخیل باشند. 


© جهش‌های اکتسابی در انکوژن‌های خاص Jes)‏ 8- کانتین) 


و ژن‌های سرکوبگر تومور (مثل (Tp53‏ منجر dy‏ رشد 
بی‌نظم و افزایش بیشتر بی‌ثباتی ژنومی می‌شوند. 


9 نقایص اکتسابی در ترمیم DNA‏ مخصوصاً مواردی که در 


سیستم ترمیم شکستگی‌های DNA‏ دورشته‌ای رخ دهند. 
نیز منجر به آسیب DNA‏ و ایجاد نقایص کروموزومی 
می‌گردد. 
نه HBV‏ و نه HCV‏ حاوی انکوژن نمی‌باشند. ژن 
HBV-X‏ که قبلاً مورد اشاره قرار گرفت ممکن است تا 
حدودی ظرفیت سرطان‌زایی داشته باشد (فصل ۵). Vlas!‏ 
ظرفیت تومورزایی این ویروس‌ها مرتبط با توانایی آنها جهت 


ایجاد oll‏ مزمن و افزایش بازسازی سلولی می‌باشد. 


HCC‏ ممکن است از نظر ما کروسکوپی به اين اشکال دیده 
شود: ۱- یک تومور تک‌کانونی و معمولاً حجیم؛ ۲- تومور 
چند کانونی تشکیل شده از ندولهای با اندزه‌های متفاوت» 
۳- سرطان colts yl‏ منتشر که به‌طور گسترده پراکنده شده 
و گاهی اوقات کل کبد را درگیر می‌کند و بصورت نامحسوس 
با زمینه کبد سیروزی مخلوط می‌شود. بخصوص در دو حالت 
آخر ممکن است افتراق ندولهای رژنراتیو SAS‏ سیروزی از 
ندولهای با همان اندازه ولی نئوپلاسمی مشکل باشد. 
تومورهای مجزا معمولاً به رنگ زرد و سفید, گاه با 
رنگ‌آمیزی صفرا و نواحیی از خونریزی یا نکروز دیده 
می‌شوند. 6 تمایل زیادی به تهاجم به عروق دارد. 
متاستازهای داخل کبدی گسترده شاخص بوده. و گاهی اوقات 
توده‌هایی مارگونه از تومور. به داخل سیاهرگ پورتال L)‏ 
انسداد جریان پورتال) یا سیاهرگ اجوف تحتانی و حتی به 
داخل سمت راست قلب گسترش می‌یابد. 

از نظر پافت‌شناسی» ۲۲06 از ضایعات بسیار تمایز یافته 
که تشکیل طناب‌ها و ترابکول‌های مشابه بافت کبدی را 
می‌دهند JS)‏ ۱۵-۳۴) تا ضایعات بسیار کم تمایزیافته که 
اغلب حاوی سلول‌های بزرگ Lal Joe‏ آناپلاستیک و چند 
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9 شایع‌ترین تومورهای کبد کارسینوم‌های متاستاتیک |غلب 
از کولون, ریه و پستان می‌باشند. 

© شایع‌ترین بدخیمی اولیه کاررسینوم سلول GAS‏ می‌باشد 
که در مناطقی از آسیا و آفریقا شایع است و بروز آن در 
ایالات متحده نیز در حال افزایش می‌باشد. 

#قوانل سس اس کارمستیم سول eS‏ غبارکنا, 
هپاتیت 13 و » سیروز LSI‏ هموکروماتوز و بسیار به 
ندرت تیروزینمی و کمبود 21 آنتی‌تریپسین (AAT)‏ 

۵ در جوامع غربی حدود ۸٩۰‏ کارسینوم‌های سلول GAS‏ در 
کبدهای dy Wine‏ سیروز یافت می‌شود. در آسیا حدود ۵۰ 
موارد در کبد بدون سیروز یافت می‌شود. 

@ التهاب مزمن و بازسازی سلولی همراه با هپاتیت ویروسی 
ممکن است عوامل مستعدکننده جهت ایجاد کارسینوم 

باشند. 

9 کارسینوم سلول کبدی ممکن است تک‌کانونی یا چند 

کانونی باشد. تمایل به تهاجم عروقی داشته و به درجات 

مختلفی ساختمان طبیعی کبد را تقلید می‌کند. 


کوله‌لیتیاز (سنگ صفراوی) 


سنگ کیسه صفرا ۱۰-۲۰ درصد جمعیت بزرگسال کشورهای 
غربی Kod‏ 6 شمالی را درگیر می‌کند. شیوع آن در بزرگسالان در 
کشورهای آمریکای لاتین بیشتر است (۲۰-۴۰/) و در 
کشورهای آسیایی کم (ATF)‏ است. در ایالات متحده حدود ۱ 
میلیون از بیماران جدید سالیانه کشف می‌شوند که دو سوم Wel‏ 
تحت عمل جراحی قرار می‌گیرند. همراه با خارج‌کردن ۲۵ تا ۵۰ 
میلیون تن سنگ! دو نوع اصلی سنگ صفراوی وجود دارد. 
سنگ‌های کلسترولی؛ که حاوی منوهیدرات کلسترول 
بلوری هستند (7/۸۰ سنگ‌ها در غرب)؛ و سنگ‌های 
پیگمانته, که از نمک‌های کلسیمی بیلی‌روبین ساخته شده‌اند. 


and اتف‎ eels ot LU bs تک‎ A تم‎ 


اختلالات کیسه صفرا و مجاری صفراوی خارج کبدی 


تومورهای پیشرفته و تنهها در ۸۵۰ بیماران افزایش پیدا می‌کند. 
به علاوه» نتایج مثبت کاذب در تومورهای کیسه زرده و شرایط 
غیرنئوپلاستیک بسیاری مانند سیروز» هپاتیت مزمن, بارداری 
طبیعی» و نکروز وسیع کبد. دیده می‌شود. بنابراین تست نه 
اختصاصی و نه حساس است. غربالگری راد سول ادکث 
بیماران در فواصل V‏ ماهه؛ برای بیدا کردن ندول‌های 
دیس‌بلاستیک با کارسینوم هیاتوسلولار کوک در حال 
حاضر به عنوان تازه‌ترین بافته‌ها در نظر گرفته می‌شود. 
پیش‌آگهی کلی HCC‏ پیشرفته وخیم است. 

رزکسیون یا برداشت عضو ممکن است برای ضایعه کوچک 
منفرد (بیشتر در آنهایی که مبتلا به نوع ناشایع فیبرولاملار 
هستند) علاج‌بخش ath‏ ولی از ایجاد 166آهای غیرمنتظره 
مجدد در کبد بیمار مزمن جلوگیری نمی‌کند. هر چند, پیوند 
می‌تواند شفابخش باشد. بلون رزکسیون» میزان بقای متوسط ۷ 
ماه است. کارآزمایی‌های بالینی اخیراً نشان داده‌اند که درمان با 
Sy sorafenib‏ مپارکننده تیروزین کینازی وسیع‌الطیف برای 
افراد با بیماری پیشرفته سودمند است. در برخی کشورها مثل 
تایوان» برنامه‌های ایمن‌سازی HBV,‏ بروز HCC‏ را کاهش 
Cul coals‏ کرده‌اند که معیارهای پیشگیری کننده می‌توانند بار 
هولناکی را که با این بیماری در نواحی اندمیک ایجاد می‌گردده 
کاهش دهند. 


اختلالات کیسه صفرا و مجاری صفراوی جمعیت زیادی را در 
سراسر جهان مبتلا می‌کنند. HES‏ (سنگ کیسه صفرا) 
مسوول بیش از 40۵ این بیماری‌هاست. تخمین زده می‌شود که 
حدود ZY‏ بودجه سلامت فدرال در ایالات متحده صرف درمان 
سنگ صفراوی و عوارض آن می‌گردد. در اين قسمت ما ابتدا 
بیماری‌های کیسه صفرا را تتوضیح داده (ک_وله‌لیتیاز و 
کوله‌سیستیت) و سپس تعدادی از اختلالات مجاری صفراوی 
خارج GAS‏ را مورد بحث قرار می‌دهیم. باید به خاطر داشته 
پاشیم که ضایعات مجاری صفراوی خارج کبدی ممکن است به 
مجاری صفراوی داخل کبدی نیز گسترش ALL‏ و نیز تومورهای 
مجاری صفراوی (کلانژیوکارسینوم‌ها, Tiny‏ بحث می‌شود) 
می‌توانند هم در داخل LS‏ و هم در خارج کبد ایجاد شوند. 
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فصل ۱۵ 


is‏ کیسه صفرا و مجاری صفراوی 


جدول ۸ -۱۵. عوامل خطرساز برای سنگ صفراوی 


سنگهای کلسترولی 


توزیع جغرافیایی: اروپبای dled‏ امریکای جنوبی و شمالی؛ 
آمریکائیهای بومی, SUL pa‏ مکزیکی 
بالارفتن سن 
هورمونهای جنسی زنانه 
جنس Cope‏ 
قرص‌های ضدحاملگی خوراکی 
حاملگی 
چاقی و مقاومت به انسولین 
کاهش سریع وزن 
استاز کیسه صفرا 
بیماریهای ارثی متابولیسم اسید صفراوی 
سندرم‌های دیس یدای 


توزیع جنرافیایی: آسیا بیشتر از کشورهای غربی» روستایی بیشتر از 
شهری 

همولیز مزمن (مثلا آتمی سیکل سل, اسفروسیتوز ارثی) 

عفونت صفراوی 

بیماریهای دستگاه گوارش : بیماری ایلئوم (مثال, بیماری کرون)» 
برداشتن ایلتوم یا بای‌پس ایلئوم» فیبروز کیستیک همراه با نارسایی 
پانکراس 


با افزایش ترشح کلسترول صفراوی است. 

9 بیماری‌های اکتسابی. هر حالتی که در آن حرکت کیسه 
صفرا کاهش Lb‏ مستعد کننده به ایحاد Siw‏ صفراوی 
است مثل حاملگی» کاهش سریع وزن و آسیب طناب 
نخاعی. با این وجود» در بسیاری از موارده GUS‏ حرکت . 
- کیسه صفرا بدون علت آشکار دیده می‌شود. 


سنگهای کلسترولی بدون استثناء در داخل کیسه صفرا ایجاد 
می‌شوند و ۵۰ تا ۸۱۰۰ کلسترول دارند. سنگهای کلسترولی 
خالص به رنگ زرد کم‌رنگ می‌باشند؛ با افزایش نسبت 
کربنات کلسیم» فسفات و بیلی‌روبین» تغییر رنگ سفید - 
خاکستری تا سیاه دیده می‌شود (شکل ۱۵-۳۵) آئها بیضوی 
و سفت هستند و ممکن است منفرد بوده ولی اکثراً متعدد 
می‌باشند و دارای سطح صاف و هموار هستند که به علت 
موقعیت قرارگیری آنها نسبت dy‏ هم است. بیشتر سنگهای 


سم و 


ساخت صفرا تنها ره قابل توجه برای حذف کلسترول اضافی 
از بدن» a>‏ کلسترول آزاد و چه به صورت نمک‌های صفراوی 
است. کلسترول در تجمع با نمک‌های صفراوی و لسیتین 
قابل حل در آب می‌شود. وقتی غلظت کلسترول بیشتر از 
ظرفیت حلالیت صفرا باشد ele)‏ بیش از حد) کلسترول 
دیگر نمی‌تواند به صورت SNS‏ مجزا باقی بماند IW‏ به 
صورت کریستالی از محلول خارج می‌شود. ساخت سنگ 
صفراوی کلسترولی به دنبال کاهش تحرک کیسه صفرا 
(استاز)» که هسته‌سازی سنگ را افزايش داده. و توسط 
ترشح زیاد موکوس, و در نتیجه گیرافتادن کریستال‌ها و 
افزایش تبدیل آنها به سنگ تسریع می‌شود. 
ساخت سنگ‌های پیگمانته در حضور بیلی‌روبین 
غیرکونژوگه در درخت صفراوی. همان طور که در آنمی 

همولیتیک و عفونت م‌جاری صقراوی دینده می‌شود. 

محتمل‌تر است. Show,‏ عمدتا به صورت نمک‌های 

بیلی‌روبینات کلسیم هستند. 

عوامل خطر اصلی سنگ‌های صفراوی در جدول ۱۵-۸ 
کهوست شنه‌اند با این وجود حا ۸۸۰ پیماران با سنگ 

صفراوی هیچ عامل خطر قابل تشخیصی غیر از سن و 

جنسیت ندارند. بعضی از این عوامل خطر در زیر ool‏ است: 

9 سن و جنس. شیوع سنگ‌های صفراوی با افزایش سن 
افزایش می‌یابد. در SYLI‏ متحده کمتر از ۵ تا LF‏ جمعیت 
جوانتر از ۴۰ سال دارای سنگ هستند که این رقم در 
جمعیت مسن‌تر از ۸۰ سال به ۲۵-۲۰ می‌رسد. شیوع در 
خانم‌ها در تمام سنین حدود دو برابر بیشتر از آقایان است. 

9 نژاد و منطقه جغرافیایی. شیوع Siw‏ صفراوی 
کلسترول در برخی جمعیت‌های آمریکایی بومی - پیماء 
«ood‏ ناواجو - حدود ۸۵۰ تا ZVO‏ است در حالیکه 
سنگهای پیگمانته نادرند؛ ظاهرً فزایش شیوع در ارتباط با 
ترشح بیش از حد کلسترول صفراوی است. 

9 ورائت. علاوه بر نژاده تاریخچه Cute hold‏ به تنهایی 
باعث افزایش خطر ابتلاء می‌شوده هم‌چنین تعدادی از 
اختلالات ارثی متابولیسم مثل مواردی که همراه با اختلال 
ترشح و ساخت نمکهای صفراوی هستند هم باعث 
Gh‏ خطر می‌گردند. 

9 عوامل محیطی. اثرات استروژنی شامل حاملکی و 


قرص‌های ضدحاملگی خوراکی با افزایش برداشت و . 


ساخت کلسترول توسط کبد منجر dy‏ ترشح صفراوی بیش 


از > کلسترول می‌شوند. چاقی, کاهش سریع وزن و . 
درمان با عامل کاهنده کلسترول یعنی کلوفیبرات نپز همراه . 
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JSS‏ ۰۱۵-۲۶ سنگ‌های صفراوی پیگمانته. چندین سنگ صفراوی سیاه با 
سطوح صاف در کیسه صفرای یک بیمار با دریچه مصنوعی میترال که منجر به 


همولیز داخل عروقی مزمن شده است دیده می‌شود. 


در اقلیت بدشانس» علایم قابل توجه است. معمولاً درد اغلب 
شدید وجود دارد که به طور نمادین در ربع فوقانی راست یا 
اپی‌گاستر لوکالیزه شده و می‌تواند مداوم یا کمتر شایع» متناوب یا 
اسپاسمودیک باشد. چنین درد صفراوی" به علت انسداد کیسه 
صفرا یا درخت صفراوی» یا به علت Chall‏ خود کیسه صفرا ایجاد 
می‌شود. عوارض بسیار شدیدتر شامل آمپیم» سوراخ شدن» 
فیستول» التهاب درخت صفراوی و کلستاز انسدادی یا پانکراتیت 
است. هرچه سنگ‌ها بزرگتر باشند کمتر احتمال دارد که وارد 
مجرای مشترک صفراوی یا مجرای سیستیک شده و ایجاد 
انسداد کنند. سنگهای خیلی کوچک یا سنگریزهها" خطرناک‌تر 
هستند. گاهی اوقات یک سنگ بزرگ ممکن است در جدار کیسه 
صفرا خوردگی ایجاد کند و مستقیماً به داخل یک حلقه روده 
کوچک وارد شود و انسداد روده‌ای ایجاد کند (ابلغوس Ses‏ 
صفراوی. 


التهاب کیسه صفرا ممکن است حاد» مزمن یا حاد سوار شده بر 
حالت مزمن باشد و تقریباً هميشه, همراه با سنگ صفراویست. 
در ایالات متحده» کوله‌سیستیت یکی از علت‌های بسیار شایع برای 
جراحی شکمی است. توزیع اپیدمیولوژیک آن معمولاً مشابه 
سنگ صفراوی می‌باشد. 


در کوله‌سیستیت حاد؛ کیسه صفرا — بزرگ و سفت 


بوده و به رنگ قرمز تا بنفش در می‌آید که مورد اخیر ناشی از 
خونریزی زبر سروز است. پوشش سروزی اغلب توسط 
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شکل ۱۵-۳۵. سنگهای صفراوی کلسترولی. دستکاری مکانیکی در طی 
کوله سیستکتومی از طریق لاپاراسکوپی سبب تکه‌تکه شدن چندین سنگ 
کلسترولی کیسه صفرا شده که داخل آنها به علت رنگدانه‌های صفراوي گرفتار 
شده پیگمانته است. مخاط کیسه صفراء در نتیجه کوله‌سیستیت مزمن و حاد 
همزمان, قرمز و نامنظم است. 


کلسترولی رادیولوسنت هستند اگرچه تا ۲۰/ آنها 
ممکن است دارای مقدار کافی کربنات کلسیم باشند که 
آنها را حاجب اشعه کند. 

سنگهای رنگدانه‌ای ممکن است در هر جایی در درخت 
صفراوی پیدا شوند و به دو گروه سیاه و قهوه‌ای طبقه‌بندی 
می‌شوند. عموماً سنگهای پیگمانی سیاه در صفرای استریل 
کیسه صفرا دیده می‌شوند. در حالی که سنگهای قهوه‌ای در 
مجاری داخل GAS TEL‏ عفونی روّیت می‌گردند. سنگها 
حاوی نمکهای کلسیمی بیلی‌روبین غیرکونژوگه و به میزان 
کمتری plo‏ نمکهای کلسیمی, گلیکوپروتئین‌های موسینی و 
کلسترول هستند. سنگهای سیاه معمولا کوچک و در لمس 
شکننده, بوده و به تعداد زیاد دیده می‌شوند (شکل ۱۵-۳۶). 
سنگهای قهوه‌ای تمایل دارند که منفرد بوده یا به تعداد اندک 
وجود داشته باشند و نرم با قوام صابونی - چرب هستند که به 
علت حضور نمکهای اسید چرب باقی مانده آزاد شده توسط 
واکنش فسفولیپاز باکتری روی لسیتینهای صفراوی است. dy‏ 
علت وجود فسفات و کربنات کلسیم» ۵۰ تا ۷۵/ سنگهای 
سیاه حاجب اشعه هستند. سنگهای قپوه‌ای که حاوی 
صابونهای کلسیم هستند رادیولوسنت می‌باشند. 


ویژگی‌های بالینی 
۷۰ ۸۰ بیماران در طول عمر خود بدون علامت باقی مانده؛ 
احتمال علامت‌دار شدن با گذشت زمان کاهش می‌پابد. هر چند, 
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ممکن است باعث Joist‏ وا مخاط شوند. این وقایع : در 
فقدان عفونت باکتریایی اتفاق افتاده فقط بعداً ممکن است 


آلودگی باکتریایی ایجاد شود. 


ial‏ و مجاری صفراوی 


te 393 عار‎ at 

9 می‌شود ve‏ ۳3 نیستند. د. اکثر cyl‏ اد در oh asa‏ 
بسیار بدحال دیده می‌شود برخی از شایع‌ترین عوامل مستعدکننده 
joc ©‏ جراحی بزرگ غیرصفراوی 

6 ترومای شدید (برای مثال تصادف وسایل نقلیه موتوری) 

© سوختگی‌های شدید 

@ سپسیس 

gl‏ عوامل مربوط شانل دهیآتاسیون Flea‏ کیسه ضفرا و 
تشکیل لجن صفراوی» اختلالات عروقی و در نهایت آلودگی 
باکتریایی می‌باشند. 


کوله‌سیستیت مزمن ۰ 

اوه مزمن ممکن است نتیجه دوره‌های مکرر 
کوله‌سیستیت ddl ob‏ ولی در اغلب موارد بدون تاریخجه 
میالع تا اجان توف فان کرآس کیت 
همراه با سنگ صفراوی است. با این وجود به نظر نمی‌آید که 
Siw‏ صفراوی» نقش مستقیمی در شروع التهاب یا ایجاد درد 
داشته باشد زیرا کوله‌سیستیت مزمن بدون سنگ دارای علائم 
مشابه و بافت‌شناسی مشابه با فرم همراه با سنگ است. بجای 
آن اشباع بیش از حد صفرا فرد را هم مستعد به التهاب مزمن 
می‌کند و هم در بسیاری از موارد ایجاد سنگ را تسریع می‌کند. 
میکروارگانیسم‌هاء معمولاً اشربشیا JS‏ و انتروکوکوس را می‌توان 
تنها در حدود * موارد از صفرا کشت داد. بر خلاف کوله‌سیستیت 
حاد فتاه انسداد مجرای خروجی کیسه صفرا توسط سنگ در 
کوله‌سیستیت مزمن یک ضرورت نیست. AE)‏ کیسه‌های صفرا 
gel ale jas‏ 2 علت سنگ کیسه صفرا برداشته 
می‌شوند. مشخصات کوله‌سیستیت مزمن را نشان می‌دهند» 
بنابراین می‌توان نتیجه گرفت که علائم صفراوی از حضور 
همزمان سنگ‌های صفراوی و التهاب خفیف به مدت طولانی 
می‌شوند. 


یت حاد. تقریباً هميشه 


ویژگی‌های بالینی 

کوله‌سیستیت حاد همراه باسنگ با درد صفراوی که پیش از ۶ 
ساعت طول ots‏ تظاهر می‌کند. درد شدید و معمولاً پایدار 
بوده. در قسمت فوقانی شکم که اغلب به شائه راست تیر می‌کشد 


مات اد بنج ected‏ واه نت نون ee‏ ان نم سر 


فیبرین و در موارد شدید توسط اگزودای چرکی پوشیده 
می‌شود. در ۸۳ موارد سنگها حضور دارند 9 اغلب باعث 
انسداد گردن کیسه صفرا يا مجرای سیستیک می‌شوند. لومن 
کیسه صفرا توسط صفرای کدر یا تیره که ممکن است حاوی 
فیبرین» خون يا چرک واضح باشد پر شده است. وقتی 
می‌شود. در موارد خفیف دیواره کیسه صفرا ضخیم. ادماتو و 
پرخون می‌شود. در موارد شدیدتر کیسه صفرا به عضو 
نکروتیک سبز - سیاه تبدیل می‌شود که کوله‌سیستیت 
گانگر نه نامگذاری می‌گردد. از نظر بافت‌شناسیء واکنش‌های 
التهابی غیراختصاصی دیده می‌شود که شامل طرح معمول 
التهاب حاد (یعنی خیز, ارتشاح لوکوسیتی احتقان عروقی» 
تغییرات ریخت‌شناسی در کوله‌سیستیت مزمن بسیار 
داخل کیسه صفرا حتی در فقدان التهاب حاد اغلب برای 
تشخیص کافی است. کیسه صفرا ممکن است چروکیده. 
دارای اندازه طبیعی 9 یا بزرگ باشد. زخم مخاطی ناشایع 
فیبروز ضخیم می‌شود. در are‏ کوله‌سیستیت ee‏ اضافه 
شده» لنفوسیت‌های جداری تنها نشانه‌های التهاب هستند. 


کوله‌سیستیت عار ستل ار 
التهاب حاد کیسه صفرا که حاوی سنگ باشد را کوله‌سیستیت 
حاد سنکگ‌دار می‌نامند و با انسداد گردن کیسه صفرا یا مجرای 
سیستیک همراهی دارد. ان حالت» شایع‌ترین عارضه اصلی 
سنگ کیسه صفرا است و b> igh‏ سرای 
کوله‌سیستکتومی فوری می‌باشد. علائم انسداد ممکن است 
بصورت بسیار ناگهانی تظاهر کند و یک فوریت جراحی حاد را به 
وجود آورد. از طرف دیگر در برخی موارده علائم ممکن است 
خفیف بوده و بدون مداخله پزشکی برطرف شوند. 
کوله‌سیستیت حاد سنگ‌دار در ابتدا ناشی از تحریک 


شیمیایی 9 تیاب دیواره کیسه صفرا در dine}‏ انسداد جریان 


صفراوی می‌باشد. کنش فسفولیپازهای مشتق از مخاطء لسیتین 
صفراوی را به لیزولستین هیدرولیز می‌کند که shy‏ مخاط سمی 
است. لایه محافظ طبیعی گلیکوپروتئین موکوسی گسیخته 
می‌شود و مستقیماً باعث در معرض قرارگرفتن پوشش مخاطی 
به Called‏ دترژانی نمکهای صفراوی می‌شود. پروستاگلاندین‌هاء 
در دیواره کیسه صفراوی متسع‌شده آزاد گردیده و به التهاب جدار 
و مخاط کمک می‌کنند. اتساع و افزايش فشار داخل مجرا نیز 
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سنگ و معمولاً از نوع پیگمانته به طور اولیه در داخل کبد و در 
مجاری با شیوع بیشتری بوقوع می‌پیوندد. کلدوکولیتیاز ممکن 
انیت یرس suas excl‏ میجارش edie‏ اصلی شوهیستگهای 
بدون علامت در حدود ۱۰/ بیماران در زمان جراحی 
کوله‌سیستکتومی دیده می‌شود. علائم ممکن است به علت ۱- 
انسداد صفراوی: -Y eel‏ ات ¥- =< ae‏ 
سنگ‌دار ایجاد شوند. 

کلانزیت عنوانی است که برای lel‏ حاد دیواره مجاری 
صفراوی استفاده می‌شود و تقریباً dion‏ به Cle‏ عفونت 
باکتریایی مجرای طبیعی و استریل ایجاد می‌گردد. کلانژیت 
می‌تواند به دنبال هر ضایعه انسدادی جریان صفرا ایجاد شود که 
شایع‌ترین ol‏ کلدوکولیتیاز است و a‏ عنوان یک عارضه جراحی 
درخت صفراوی شناخته می‌شود. ple‏ علل شامل تومورهاء 
کاتترها یا استنت‌های Call Sy dys‏ حاد و تنگیهای خوش‌خیم 
است. باکتری‌ها بیشتر متمایل هستند که ازطریق اسفنکترآدی 
وارد مجاری gw aes‏ تا اینکه از oly‏ سیستم خونی وارد 
گردند. کلانیت صعودی Slo‏ از این حقیقت است که باکتری 
کبدی را نیز عفونی می‌کند.باکتریهایی مثل RIS Ecol‏ 
انتروکوک » کلسبتربد.بوم و با کتروتیدهاشایع هستند. در نیمی از 
موارد دو یا تعداد بیشتری ارگانیسم یافت می‌شود. در بعضی از 
جمعیت‌های دنیاء کلانژیت انگلی یک مسئله مهم است؛ قاس لا 
هپاتیک یا شستوزوما در آمریکای SY‏ و خاور نزدیک» 
کلونورکیس سیننسیس Opisthorchis viverrinil,‏ در خاور 
399« و کریپتوسپوریدیوز در بیماران با سندرم نقص ایمنی 
اکتسابی. 

کلانژیت باکتریایی» معمولاً تب» لرز. درد شکمی و یرقان 
ایجاد می‌کند. نوع بسیار شدید کلانژیت» کلانژیت چرکی است که 
در آن صفرای چرکی مجاری صفراوی را پر و متسع می‌کند و 
همراه با خطر ایجاد آبسه کبدی است. چون سپسیس نسبت به 
کلستاز یک خطر غالب در بیماران کلانژیتی است تشخیص SIP‏ 
و مداخله سریع الزامی 


سیروز صفراوی ثانویه 


انسداد Job‏ کشیدهٌ درخت صفراوی خارج کبدی منجر به Bodo‏ 
عمیق به کبد می‌شود. شایع‌ترین علت انسداد, کوله‌لیتیاز خارج 
کبدی است. سایر شرایط انسدادی شامل آترزی صفراوی (بعداً 
توضیح داده می‌شود), بدخیمی‌های درخت صفراوی و سر 
پانکراس, و تنگی‌های ناشی از جراحی قبلی می‌باشند. 


.و 


2 nate ene Die del ای‎ Se da el ee 


ناسی پایه اختصاصی BH)‏ 


وجود دارد. تب تهبوع, لوکوسیتوز و تعریق علایم کلاسیک 
هستند. حضور هیپربیلیروبینمی کونژوگه مطرح‌کننده انسداد 
مجرای مشترک صفراوی است. ناجیه زیر دنده‌ای طرف راست 
بطور واضحی حساس و سفت است که به علت اسپاسم عضلات 
شکمی است و گاهی کیسه صفرای متسع و دردناک قابل لمس 
می‌باشد. حملات خفیف» معمولا خودبخود در عرض یک تا ده 
روز فروکش می‌کند. با اين وجود عود شایع است. تقریباً در ZNO‏ 
بیماران علامت‌دار بیماری به حدی است که نیازمند مداخله 
fete‏ است. 
توسط شرایط بالینی بد بیماان sii‏ می‌شود. بنابراین 
تشخیص, تنها با در نظر گرفتن این احتمال, امکان‌پذیر است. 
کوله‌سیستیت مزمن دارای علائم برجستة شکل حاد نبوده 
معمولاً توسط حمالات عودکننده درد مداوم یا کولیکی ربع فوقانی 
راست شکم یا اپی‌گاستر مشخص می‌شود؛ تهوع» استفراغ و عدم 
oe‏ چرب اغلب a‏ با درد دیده laa‏ 
شواهد ضخیم شدن دیواره کیسه صفراست. از طرف دیگر 
کله‌سیستیت مزمن» یک تشخیص پاتولوژیک است که براساس 
آزفاتلون dus‏ صفرای خارج شده صورت می‌گیرد. توجه به این 
بیماری به علت Cub‏ ایحاد عوارض SIS‏ زیر مهم است: 
@ اضافه شدن عقونت باکتربایی همراه با کلاتژیت با نسپسیتین 
e‏ سوراخ شدن کیسه صفرا 9 ایحاد آبسة موضعی 
9 پارگی کیسه صفرا همراه با پریتونیت منتشر 
x e‏ فیستول صفراوی = روده‌ای همراه با تخلیه صفرا به داخل 
اعضای مجاور ورود هوا و باکتری به داخل درخت صفراوی 
9 ایجاد انسداد روده‌ای توسط سنگهای صفراوی که ظرفیت 
انسداد دارند (ایلئوس). 
© تشدید بیماری طبی زمینه‌ای» همراه با عدم جبران قلبی» 
ریوی» کلیوی يا کبدی. 


کلد و کولیتیاز و کلانزیت 


کلدوکولیتیاز و کلانژیت با هم در نظر گرفته می‌شوند زیرا غالبا 


همراه با یکدیگر به پیش می‌روند. کلد وکولیتاز به حضور سنگ | 


در داخل درخت صفراوی اطلاق می‌شود. در ملیتهای غربی 
Ly yas‏ تمام سنگها از کیسه صفرا Litre‏ می‌گيرند. در آسیا تشکیل 
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و شیاه ۳ ۳۳ خار em‏ 
9 بیماری‌های کیس؛ صفرا عبارتند از کوله‌لیتیاز و 


کوله سیستیت حاد و مزمن. 

9 تشکیل سنگ صفراوی در کشورهای غربی امری شایع 
است و اک ثریت آنها سنگ‌های ک لسترولی می‌باشند. 
سنگ‌های پیگمانته حاوی بیلی‌روبین و کلسیم در 
کشورهای آسیایی بسیار شایعند. 

9 عوامل خطرساز ایجاد سنگ کلسترولی عبارتند از افزایش 


سن» جنس مو‌نث استفاده از استروژن» چاقی و ورائت. 


9 کوله‌سیستیت تقریباً هميشه با کوله‌لیتیاز همراه است» هر 
چند که در ۸۱۰ موارد در غیاب سنگ صفراوی اتفاق 
من 

ee ae EO PA‏ بسانت 
کوله سیستکتومی 

9 ضایعات انسدادی مجاری صفراوی خارج کبدی در بالغین 


اورژانس است. 


می‌توانند باعث ایجاد عفونت بالارونده (کلانژیت) و سیروز 
صفراوی تانویه شوند. 

۵ نوزادانی که با آترزی صفراوی مادرزادی متولد می‌شوند با 
کلستاز نوزادی تظاهر کرده و برای درمان به پیوند کبد 


نیاز‌مندند. 


کارسینوم کیسه صفرا 


mie #9‏ است. در جنس موّنث GY‏ 7 

و We‏ در دههٌ هفتم زندگی اتفاق می‌افتد. apna‏ کم Nae‏ 
در مکزیک و شیلی احتمالاً به دلیل joy‏ بالاتر سنگ صفراوی 
در این مناطق ual pals‏ در ابالات متحده۵» بروز آن در 


آمریکایی‌های بومی و لاتین‌تبار SVL‏ می‌باشد. به ندرت در 
مراحل قابل عمل کشف می‌شود وبقایمتوتتتظ Gey‏ تال ۵ 
cay)‏ سنگ‌های صفراوی در ۶۰-۰ موارد دیده می‌شود. در 
آسیاء جایی که بیماری‌های انگلی و چرک‌زای درخت صفراوی 
حدس زده می‌شود که کیسه‌های صفرای حاوی سنگ‌ها یا عوامل 
عفونت‌زا به علت ترومای مکرر و eal‏ مزمن دچار سرطان 
می‌شوند. نقش سرطانزایی شتقات اسیدهای صفراوی مشخص 


نیست. 
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خصوصیات اولیه ریخت‌شناسی کلستاز قبلاً بحث شده و کاملاً با 
تصحیح انسداد قابل برگشت است. با این وجود. التهاب ثانویه 
ناشی از انسداد صفراوی» باعث شروع فیبروز اطراف پورت شده 
که در نهایت به اسکار و ایجاد ندول منجر می‌گردد و ایجاد سیروز 
صفراوی ثانویه می‌کند. 


آترزی صفراوی 


موارد اين بیماری در شیرخواران می‌باشد و در تقریباً یک در ده 

هزار تولد زنده اتفاق می‌افتد. تعربف آترزی صفراوی عبارت 

است از انسداد کامل جربان صفراوی که توسط تخرب با 

فقدان تمام_با قسمتی از مجاری صفراوی خارج کبدی 

بیماری کبدی در دوران اولیه کودکی است و دربر گیرنده بیشتر از 

نیمی از موارد Eloy!‏ کودکان برای پیوند کبد است. 
مشخصات برجسته آترزی صفراوی عبارتند از: 

9 التهاب و تنگی فیبروی مجاری کبدی یا مجرای مشترک 
صفراوی 

9 التهاب مجاری صفراوی داخل کبدی اصلی همراه با تخریب 
پیش‌رونده درخت صفراوی داخل کبدی 

9 انسداد شدید مجاری صفراوی در بیوپسی GAS‏ (یعنی تزاید 
مشخص مجاری کوچک صفراوی» ادم و فیبروز فضاهای 
پورت» و کلستاز پارانشیمی) 

6 فیبروز اطراف پورت و سیروز در عرض ۳ تا ۶ ماه از هنگام 
تولد. 


سیر بالینی 

کودکان مبتلا به آترزی صفراوی با کلستاز نوزادی تظاهر می‌کنند. 
بیماری اندکی در جنس موّنث بیشتر است. بیماران دارای وزن 
هنگام تولد طبیعی بوده و بعد از دوران نوزادی به طور طبیعی 
وزن اضافه می‌کنند با پیشرفت بیماری مدفوع بی‌رنگ و بدون 
صفرا می‌شود. یافته‌های آزمایشگاهی نمی‌تواند بین آترزی 
صفراوی و کلستاز داخل کبدی افتراق گذارد ولی بیوپسی کبدی 
در ۸٩۰‏ موارد آترزی صفراوی» شواهد انسداد مجرای صفراوی را 
نشان می‌دهد. پیوند کبد درمان نهایی است. بدون مداخله 
cole‏ مرگ معمولاً در طی دو سال اول زندگی اتفاق می‌افتد. 
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سیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


کلانژیو کارسینوم 


کللانژیوکارسینوم‌ها آدنوکارسینوم‌هایی هستند که از 
کلانژیوسیت‌های پوشاننده مجاری صفراوی داخل و خارج کبدی 
منشأً می‌گیرند. کلانژیوکارسینوم خارج CHS‏ نزدیک بط این 
تومورها را تشکیل orld‏ و ممکن است در ناف LS‏ (به عنوان 
تومور (Klastskin‏ یا دورتر در درخت صفراوی ایجاد شود. 
کلانژیوکارسینوم‌ها اغلب در افراد ۵۰ تا ۷۰ ساله روی می‌دهند. 
چون هر دونوع کلانژیرکارسینوم داخل و خارج کبدی تا زمانی که 
به مرحله پیشرفته برسند بدون علامت هستند پیشآگهی 
ضعیف است. و اغلب بیماران تومورهای غیرقابل جراحی دارند. 
عوامل خطر شامل کلانژیت اسکلروزان als!‏ بیماری‌های 
فیبروپلی‌کیستیک درخت صفراوی» و عفونت با کلونورکیس 
eet‏ یا Opisthorchis viverrin‏ می‌باشند. تمام عوامل 
خطر کلدتژیوکارسینوم باعث کلستاز مزمن و التهاب می‌گردند که 
احتمالاً رخداد جهش‌های سوماتیک را در کلانژیوسیت‌ها پیش 


می‌برند. تغییرات ژنتیکی ثابت متعددی در این تومورها مورد 
KRAS‏ و BRAF‏ و جپش‌های از دست دادن عملکرد در ژن 
سرکوبگر تومور ۳53 1. 


کلانژیوکارسینوم‌ها به صورت آدنوکارسینوم‌های معمول 
متشکل از غدد خوب یا بدشکل گرفته, عموماً با یک 
استرومای فراوان فیبرو (دسموپلازی) که توجیه‌کننده سفتی 
و قوام سخت آن است. دیده می‌شود (شکل ۱۵-۳۸). 
پیگمان صفرا و انکلوزیون‌های هیالن در داخل سلول‌های 
تومورال دیده نمی‌شود. در حالی که موسین داخل سلولی 
ممکن است بارز باشد. 

چون انسداد کامل یا ناقص مجاری صفراوی Lew‏ 
prio‏ به یرقان می‌شود, تومورهای صفراوی TIE‏ کبدی در 
زمان تشخیص کوچک هستند. در حالی که تومورهای داخل 
کبدی ممکن است فقط زمانی باعث ایجاد علایم شوئد که 
قسمت زیادی از کبد توسط تومور جایگزین شده باشد. 
کلانژیوکارسینوم‌ها ممکن است به نواحی خارج کبدی مثل 
غدد لنفاوی ناحیه‌ای؛ ریه‌ها» استخوان‌ها 9 Sic‏ آدرنال 
گسترش pals sub‏ به اعصاب اطراف صفراوی روش دیگر 
گسترش به شکم می‌باشد. کلانژیوکارسینوم در مقایسه با 
کارسینوم هپاتوسلولار تمایل بیشتری برای گسترش خارج 
کبدی دارد. 


سس یت 


۷ 
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شکل ۰۱۵-۷ آدنوکارسینوم کیسه صفرا. کیسه صفرای بازشده یک تومور 


بزرگ اگزوفیتی دارد که تمام مجرا را پر کرده است. 


سرطانهای کیسه صفرا طرح رشدی ارتشاحی یا اگزوفیتی را 
بخود می‌گیرند. طرح ارتشاحی شایع‌تر است و معمولا 
بصورت نواحی با حدود نامشخص از ضخیم شدن منتشر و 
سفتی دیواره کیسه صفرا دیده می‌شود که ممکن است 
چندین سانتی‌متر مربع را بپوشانند یا کل کیسه صفرا را درگیر 
کنند. این تومورها بسیار سفت و فیبروزه هستند. طرح 
اگزوفیتی بداخل مجرا به شکل توده گل کلمی و نامنظم رشد 
می‌کند ولی در همین زمان به دیواره زیرین تهاجم می‌یابد 
JSS)‏ ۱۵-۳۷). بسیاری از موارد کارسینوم‌های کیسه 
صفراء آدنوکارسینوم هستند که ممکن است پاپیلاری بوده 
یا دارای تمایز کم باشند. حدود 4۵ از نوع کارسینوم‌های 
سلول سنگفرشی بوده یا دارای تمایز غددی - سنگفرشی 
هستنده و به ندرت تومورهای نورواندوکرین هم دیده 
می‌شوند. در زمانی که تومورهای کیسه صفرا کشف می‌شوند, 
اغلب به کبد تهاجم یافته‌اند یا به مجاری صفراوی یا 
لنف‌نودهای کیدی پورتال گسترش یافته‌اند. 


ویژگی‌های بالینی 


7as  X‏ ی iva) RV‏ است. # “Ac‏ ده 
وه و تظاهرات بارز به طور معمول از jl als‏ غیرقابل افتراق 
می‌باشند: درد شکمی» زردی» بی‌اشتهایی» و تهوع و استفراغ. فرد 
خوش‌شانس مبتلا به انسداد زودرس و کله‌سیستیت حاد شده یا 
به خاطر سنگ‌های صفراوی عللامتدار همراه تحت 
کوله‌سیستکتومی قرار می‌گیرده پیش از آنکه تومور به pols‏ 
مناطق گسترش hh‏ 


Scanned by CamScanner 


oe an me/medica 


dass‏ صفرا و مجاری صفراوی: 


فصل ۱۵ 


الا 


a ral 
نکاما‎ at Sta SLO نت زر ال و شاه‎ realy os 


ویژگی‌های بالینی 

کلانژیوکارسینوم‌های داخل GAS‏ ممکن است به صورت یک 
توده کبدی 5 علایم غیراختصاصی مثل کاهش وزن» درد 
کلانژیوکارسینوم‌های خارج GAS‏ (یرقان» بی‌رنگ‌شدن 
مدفوع. تهوع و استفراغ و کاهش وزن) ناشی از انسداد صفرلوی 
است. تغییرات همراه شایع» شامل میزان بالای آلکالن فسفاتاز و 
دسترس,برداشتن تومور با جراحی است ولی در بسیاری موارد 
علاج‌بخش نیست. پیوند کبد کنترااندیکه است. متوسط زمان بقا 
۶ | ۱۸ ماه می‌باشد و این زمان با نوع جراحی انجام گرفته, چه 
خارج ساختن تهاجمی و چه جراحی جهت بهبود کیفیت زندگی» 
ارتباطی ندارد. 
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شکل ۵-۳۸ ۱ کلاتژیوکارسینوم. A‏ نئوپلاسم حجیم در لوب راست و 
متاستازهای داخل کبدی پراکنده. .B‏ سلول‌های تومور ساختمان‌های غددی 
تشکیل داده‌اند که با استرومای اسکلروتیک مترا کم احاطه شده‌اند. 
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آنومالی‌های مادرزادی پانکراس نابجا 
آژنزی کیست‌های مادرزادی 
پانکراس دوتایی پانکراتیت 

پانکراس حلقوی پانکراتیت حاد 


نئوپلاسم‌ها. این موارده با جزئیات در فصل ۱٩‏ بحث شده‌اند و در 
اینجا مورد Cou‏ قرار نمی‌گیرند. 

ASSL‏ برودریز متشکل است از از سلول‌های آسینی 
که آنزیم‌های گوارشی را تولید می‌کنند و مجاری بزرگ و کوچک 
که آنها را ay‏ دوازدهه منتقل می‌نمایند. سلول‌های آسینی 
آنزیم‌های گوارشی را اغلب به صورت پیش آنزیم‌های غیرفعال 
تولید کرده و آنها را در گرانول‌های زیموژن!۱) ذخیره می‌کنند. 
به دنبال تحریک سلول‌های آسینی جهت ترشح آنزیم‌هاء 
گرانول‌ها به غشاء پلاسمایی رأسی متصل شده و محتویاتشان را 
به داخل مجرای مرکزی آسینی رها می‌کنند. این ترشحات از 
طریق مجاری به هم پیوسته به دوازدهه منتقل می‌شوند. 

سلول‌های اپیتلیومی پوشاننده مجاری نیز اجزاء فعال در 
ترشح پانکراس می‌باشند: سلول‌های مکعبی که مجاری کوچکتر 
را مفروش می‌کننده ale‏ غنی از بیکربنات ترشح کرده و 
sla Jobe‏ استوانه‌ای که مجاری بزرگ‌تر را می‌پوشاننده موسین 
ترشح می‌نمایند. در سلول‌های پوششی مجاری پانکراسی 
بزرگتره تنظیم BES‏ هداٍیت عرض غشابی فیبروز سیستی(۳) 
(CFTR)‏ بروز ممی‌یابد. عملکرد غیرطبیعی این پروتئین 
غشایی, وبسکوزیته ترشحات پانکراس را تحت تأثیر قرار داده و 


[ - zymogen granules 
2- cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 


پانکراس اعمال درون‌ریز بسیار مهمی را انجام می‌دهد و قسمت 
برون‌ریز پانکراس منبع مهم آنزیم‌های بسیار قوی و ضروری 
بیماری و مرگ و میر قابل توجهی گردند. متأسفانه علی‌رغم 
آهمیت فیزیولوژیک موقعیت خلف صفاقی پانکراس و علایم و 
نشانه‌های مبهم آسیب و اختلال عملکرد آن باعث می‌شوند 
بسیاری از بیماری‌های پانکراس بدون آنکه تشخیص داده شوند. 
به Ole‏ طولانی پیشرفت کنند. بنابراٍین شناسایی اختلالات 
پانکراس اغلب نیازمند شک قوی بالینی است. 

پانکراس یک عضو خلف صفاقی است که به صورت افقی از 
قوس «Co»‏ دوازدهه تا ناف طحال گسترده شده است. هر چند که 
تقسیم‌بندی تشریحی کامللاً مشخصی در پانکراس وجود ندارد 
Jy‏ رگ‌ها و لیگامان‌های اطراف این عضو را به سر تنه و دم 
تقسیم می‌کنند. 

پانکراس نام خود را از واژه یونانی «0201625» به معنی 
«تمام گوشتی» گرفته است و یک عضو پیچیده لوبولی با اجزاء 
برون‌ریز و درون‌ریز مجزا می‌باشد. قسمت درون‌ریز فقط ۱ تا ۲ 
درصد پانکراس را شامل می‌شود و حدود ۱ میلیون دسته سلولی 
دارد که جزایر لانگرهانس نامیده می‌شوند. این سلول‌ها انسولین» 
گلوکاگون و سوماتواستاتین ترشح می‌کنند. مهم‌ترین اختلالات 
قسمت درودربز پانکراس عبارتند از دیابت شپرین و 
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لوزالمعده (پانکراس) 


دئودنال — ۲ یک فاکتور رونویسی homeodomain‏ است 
که جهت تکامل طبیعی پانکراس ضروری می‌باشد. ORS‏ ژن 
۱ واقع در ناحیه کروموزومی 13012.1 با آژنزی پانکراس 
همراهی دارد. 


Ys gu پانکراس‎ 


بانکراس دوتابی شایع‌ترین آنومالی مادرزادی پانکراس است 
که از نظر بالینی قابل توجه می‌باشد. میزان بروز آن ۳ تا ۱۰ 
درصد در بررسی‌های اتوپسی است. این آنومالی به دلیل عدم 
الحاق سیستم مجرایی پانکراس de!‏ در دوران جنینی ایجاد 
می‌شود. در نتیجه مجرای اصلی پانکراس فقط قسمت کوچکی 
از سر غده را تخلیه می‌کند. ولی قسمت اصلی توده پانکراس (که 
از جوانه پانکراسی دورسال Lede‏ می‌گیرد) از طریق اسفنکتر 
مینور تخلیه می‌شود که دهانه‌ای تنگ دارد. در افراد gles‏ 


(ol Sb.‏ دوتایی به دلیل نقص در تخلیه. فشار داخل مجرایی در 


سراسر پانکراس افزایش SL‏ و اين افراد مستعد پانکراتیت 
مزمن می‌شوند. 


پانکراس حلقوی ۲" 


بانکراس حلقوی شکل نسبتً نادری از الحاق پانکراس است که 
در آن حلقه‌ای از بافت پانکراس کاملاً محیط دوازدهه را احاطه 
می‌کند. این امر می‌تواند منجر به علایم و نشانه‌های انسداد 
دوازدهه از قبیل اتساع معده و استفراغ گردد. 


پانکراس نایجا(۵) 


cal‏ پانکراس نابجایا اکتوپیک در حدود ZY‏ افراد دیده می‌شود. 
محل‌های معمول معده, دوازدهه و سپس «P5555‏ دیورتیکول 
مکل و ایلتوم می‌باشند. این بقایای جنینی به طور معمول کوچک 
(چند میلی‌متر تا چند سانتی‌متر) بوده و در زیر مخاط قرار 
گرفته‌اند. آنها دارای آسینی‌های طبیعی پانکراس و بندرت جزایر 
پانکراسی می‌باشند. پانکراس نابجا اغلب بدون علامت بوده و به 
صورت تصادفی کشف می‌شود ولی می‌تواند به دلیل HU‏ 
موضعی دردناک شود یا به ندرت منجر به خونریژی مخاطی 
گردد. تقریباً LY‏ تومورهای نورواندوکرین پانکراسی از بافت 


1- fail-safe 

2- pancreatic duodenal homeobox | 
3- pancreas divisum 
5- ectopic pancreas 


4- annular pancreas 


نقش اساسی در پاتوفیزیولوژی بیماری پانکراس در مبتلابان به 

فیبروز کیستی دارد (فصل AF‏ 
همان طور که خواهیم دید. خودهضمی پانکراس (مثلاً در 

پانکراتیت) می‌تواند یک فاجعه باشد. چندین سازوکار 

"حفاظت‌کننده !۱" در کم‌کردن خطر این واقعه دخیلند: 

9 اثر آنزیم‌های پانکراس به صورت پیشآنزیم‌های غیرفعال 
تولید می‌شوند و همان طور که قبلاً ذکر شد در گرانول‌های 
زیموژن متصل به Lie‏ محفوظ می‌مانند. 

9 فعال‌شدن پیش‌آنزيم‌ها نیازمند تبدیل تریپسینوژن به 
تریپسین توسط انتروپپتیداز (انتروکیناز) دوازدهه می‌باشد. 

9 سلول‌های آسینی و مجرایی» مهارکننده‌های تریپسین (مثل 
SPINK]‏ 45 مپارکنندة تریپسین ترشحی پانکراسی نیز 
نامیده می‌شود) ترشح می‌کنند. 

9 ترییسین خود را می‌شکند و غیرفعال می‌کند. این مکانیسم 
پس‌خوراند منفی به طور طبیعی سطوح موضعی تریپسین 
فعال را محدود می‌سازد. 

© سلول‌های cowl‏ به شدت به عملکرد انزیم‌های فعال شده 
مثل تریبسین» کیموتریپسین و فسفولیپاز ۸۵ مقاومند. 

بیماری‌های پانکراس برون‌ریز عبارتند از فیبروز کیستی» 

آنومالی‌های مادرزادی, پانکراتیت حاد و مزمن و نئوپلاسم‌ها. 

فیبروز کیستی به صورت مفصل در فصل ۶ توضیح داده شده 

cul‏ و ple‏ روندهای پاتولوژیک در این فصل مورد بحث قرار 


تکامل پانکراس فرآیندی پیجیده است که fold‏ الحاق قسمت 


“ver 


As)‏ دورسال (پشتی) و ونترال (شکمی) می‌باشد. انحرافات 
جزئی در op!‏ فرآیند اغلب منجر ay‏ تفاوت‌های مادرزادی در 
آناتومی پانکراس می‌گردد. گرچه بیشتر این موارد به خودی خود 
مسب بیماری نمی‌گردند. لیکن تفاوت‌های موجود (مخصوصاً 
در آناتومی مجاری) می‌توانند باعث pop‏ جراحان و 
اندوسکوپیست‌ها شوند. به عنوان مثال, ناتوانی در شناسایی 
آناتومی نوع غیرمعمول آن می‌تواند منجر Ay‏ قطع سهوی 
مجرای پانکراس در طی جراحی و ایجاد پانکراتیت گردد. 


آزنزی 
در موارد بسیار «pb‏ فقدان کامل پانکراس وجود دارد. این db‏ 


معمولاً (ولی نه همیشه) همراه با مالفورماسیون‌های شدید 
دیگری است که با حیات منافات دارند. هومئوبا کس USA SSL‏ 
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سوب شدامسی ری (رابیدز)‎ ۱ 


پانکراس bul‏ ایحاد می‌شوند (فصل ۳0 جدول ۰۱۶-۱ عوامل مسیب پانکرانیت حاد 
متابولیک 

کیست‌های مادرزادی الکلیسم* 
هیپرلیپوپروتئینمی 


کیست‌های مادرزادی احتمالا ناشی از تکامل غیرطبیعی هیپرکلسمی 

مجاری پانکراس هستند. در بیماری پلی‌کیستک, کلیه‌هاء AS‏ داروها (مثل آزاتیوبرین) 

و پاکراس همگی ممکن است حاوی کیست باشند (فصل ۱۱۳ لت 

ببینید)» کیست‌های مادرزادی معمولاً تک‌حفره‌ای بوده و اندازه جهش در ژن‌های تریپسینوژن کاتیونی (PRSSI)‏ و مهارکننده تریپسین 
آنها از میکروسکوپی تا ۵ سانتی‌متر متغیر است. آنها توسط ۰ (SPINK)‏ 

پیتلیوم یکنواخت مکعبی یا مسطح پوشیده شده و در یک مکانیکی ۱ 
کپسول فیبروزی نازک محصور شده‌اند. این کیست‌های سنگ‌های صفراوی* 

خوش‌خیم محتوی مایع سروز شفاف هستند که نکته‌ای مهم در تروما 

افتراق آنها از نثوپلاسم‌های کیستی پانکراس محسوب می‌شود آسیب ایاتروژئیک 


زیرا نتوپلاسم‌های کیستی پانکراس CLE!‏ موسینی می‌باشند آسیب ناشی از عمل جراحی 
(مطالب زیر را ببینید). روش‌های اندوسکوپیک همراه با تزریق dole‏ رنگی 
شوک 
آتروآمبولی 
شدت اختلالات التهابی پانکراس از بیماری خفیف و خودبخود پلیازثیت ندوز 
محدود شونده تا فرآیندی مخرب و کشنده متفیر است. در نتیجه ie ae 3 meee‏ 


نقایص حاصل ممکن است خفیف و گذرا بوده یا شدید و دائمی اوریون 
باشند. در یانکراتیت ale‏ در صورت حذف عامل زمینه‌ای کوکساکی‌ویروس 
cok‏ عملکرد می‌تواند به وضعیت طبیعی باز گردد. برعکس» * شایع‌ترین علل در ایالات متحده 
CA Sob‏ مزمن به معنی تخریب غیرقابل برگشت پارانشیم 
برون‌ریز پانکراس می‌باشد. ۱ 
پانکراس, پانکراس دوتایی, «لجن» صفراوی و انگل‌ها - به 
پانکراتیت حاد ویژه آسک‌ارس PHS HS‏ و SERS‏ 


پانکراتیت حاد یک اختلال التهابی برگشت‌پذیر است که شدت @ داروها شامل ضد تشنج‌هاه عوامل شیمی‌درمانی سرطان» 

آن از ادم و نکروز چربی موضعی تا نکروز خونریزی دهنده دیورتیک‌های تیازیدی» استروژن‌هاه و بیش از ۸۵ نوع 

گسترده پارانشیم متغیر است. پانکراتیت حاد نسبتا شایع بوده و داروی دیگر که در بالین مورد استفاده قرار می‌گیرند. 

بروز Gl BL‏ در کشورهای غربی ۱۰ تا ۲۰ مورد در هر @ عفونت‌ها با ویروس اوریون یا کوکساکی ویروس. 

۱۰۰,۰۰۰ نفر می‌باشد. حدود ۸۰. موارد بابیماری مجاری 8 اختلالات متابولیک از قبیل هیپرتری‌گلیسریدمیء پرکاری 

صفراوی با الکلیسم مرتبط می‌باشند (جدول ۱۶-۱). حدود پاراتیروئید و plo‏ شرایطی که منجر به هیپرکلسمی 

۵/ بیماران مبتلا به Siw‏ صفراوی, دچار پانکراتیت حاد شده و می‌گردند. 

سنگ صفراوی در ۲۵ تا ۶۰ درصد موارد موّثر است. @ ایسکمی به دلیل ترومبوز عروقی, آمبولی» واسکولیت یا 
مصرف obj‏ الکل به عنوان علت پانکراتیت حاد از ۸۶۵ شوک 

موارد در ایالات متحده تا ۵ یا کمتر در انگلستان متغبر است. ‏ 6 ضربات شامل انواع غیرنافذ و موارد ایاتروژئیک در طی 
سایر علل پانکراتیت حاد عبارتند i]‏ جراحی یا اندوسکوپی. ۱ 

@ انسداد مجاری پانکراسی به وسبلةٌ عاملی غپر از سنگ. @ جهش‌های ارثی در ژن‌های کدکننده آنزیم‌های پانکراس یا 
صفراوی (به دلیل نثوپلاسم‌های پری‌آمپولر, مانند سرطان مسهارکننده‌هایشان (مثل (SPINK]‏ به عنوان مثال, 
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لوزالمعده (پانکراس) 


بانکراتیت ارئی یک بیماری زو غالب با نفود ۸۰ TPT IS‏ 
است که با حملات مکرر پانکراتیت شدید مشخص می‌شود | ۰۰ زد te‏ 
و اغلب در دوران کودکی شروع می‌گردد. اين بیماری به r‏ 
دلیل جهش در 95 PRSSI‏ رخ می‌دهد که تریپسینوژن - 
پیش آنزیم تریپسین پانکراسی - را کد می‌کند. جهش‌های 
بیماری‌زا باعث تغییر جایگاهی می‌شوند که تریپسین در آنجا 
خود را شکسته و غیرفعال می‌کند. به این ترتیب یکی از 
مکانیسم‌های مهم پس‌خوراند منفی از بین می‌رود. این 
نقص نه تنها باعث Cbd‏ بیش از حد تریپسین می‌شود 
بلکه منجر به فعالیت بیش از اندازه بسیاری از آنزیم‌های 
گوارشی دیگری می‌گردد که Cage‏ فعالیت به تجزیه توسط 
تریپسین نیازمندند. در نتیجهٌ اين فعالیت پروتئازی LE‏ 
گسیخته». پانکراس در معرض خودهضمی و آسیب قرار 
می‌گیرد. 

لازم به ذکر است که در ۱۰ تا ۲۰ درصد بیماران مبتلا به 

پانکراتیت ob‏ هیچ علتی شناسایی نمی‌گردد CN SG)‏ 

ESSE go‏ البته شواهد اخیر بیانگر وجود مبنای ژنتیکی در 

بسیاری از آنها می‌باشد. 


۳ Te 


شکل ۰۱۶-۱ پانکراتیت حاد. (A‏ بررسی میکروسکوپی منطقه‌ای از نکروز 
چربی (سمت راست) و نکروز موضعی پارانشیم پانکراس (مرکز تصویر) را 


تغییرات اصلی در پانکراتیت حاد عبارتند از: (۱) Cts‏ عروق نشان می‌دهد. (B‏ پانکراس به صورت طولی برش داده شده است. منطقه yd‏ 8 
ریز که منجر به ادم می‌گردد. (۲) نکروز چربی توسط خونریزی در جسم پانکراس و Mabie‏ رنگ‌پریده نکروز چربی در چربی 


لیپاز. (۲) یک واکنش التهابی حاد. (۴) تخریب اطراف پانکراس دیده می‌شود (بالا و چپ). 
پروتئولیتیک پارانشیم پانکراس و (۵) تخریب عروق 
خونی و در نتیجه خونریزی بینابینی. 


تغییرات بافت‌شناختی در موارد ملایم‌تر عبارتند از pol‏ است که قطرات چربی (مشتق از هضم آنزیمی بافت چربی) 
بینابینی و مناطقی از نکروز چربی در پانکراس و چربی دور در آن دیده می‌شود. در شدیدترین شکل بیماری» 
آن (شکل ۱۶-۱۸). نکروز چربی ناشی از تخریب آنزیمی پانکراتیت خونریزی‌دهنده. نکروز وسیع پارانشیم و 
سلول‌های چربی می‌باشد. اسیدهای چرب آزاد شده به خونریزی منتشر درون جسم غده وجود دارد. 


کلسیم متصل شده و ایجاد نمک‌های نامحلول می‌کنند که در 
همان جا رسوب می‌نمایند. 
در موارد شدیدتر مثل پانکراتیت نکروز دهنده حاد. ee‏ 3 
نکروز بافت پانکراس» آسینی‌ها و مجاری و نیز جزایر . تغییرات افت‌شناختی که در جریان پانکراتیت حاد دیده 
لانگرهانس را درگیر می‌کند. آسیب عروقی منجر به . می‌شود. قویاً مطرح‌کننده خودهضمی بافت پانکراس به 
خونریزی به داخل پارانشیم پانکراس می‌ردد. از نظر . وسيلة آنزیم‌های پانکراسی است که به صورت 
ماکروسکوپی, مناطق خونریزی قرمز — سیاه که در بین آنها ا نامتناه 20 ob Syet‏ دارید که ee‏ زیموژنی 
کانون‌هایی از نکروز چربی به رنگ زرد تا سفید گچی وجود  ..‏ نزمه ای پانکراس | 
دارد. دیده می‌شود (شکل (\F-VB‏ ممکن است نکروز ال pag‏ 
چربی» در چربی خارج پانکراس مثل امنتوم و مزوی روده و فعال شد 
حتی بیرون > شکم (مثل چربی زیرجلد) رخ دهد. در اکثر 
بیماران. صفاق حاوی مایع سروزی به رنگ قهوه‌ای کدر . 
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اسفنگتر ادی (عضله‌ای که تون آمپول واتر را تنخلیم می‌کند) 
lige ly‏ افزايش می‌دهد. همچنین الکل اثرات سمی مستقیم 
در سلول‌های آتنگن بوده و سیب آسیب عشاء می‌گردد (به 
مطلب بعدی توجه کنید). در Coles‏ مصرف مزمن الکل باعث 
ترشح مایع پانکراسی غنی از پروتئین شده و منجر به رسوب 
توپی‌های پروتئینی غلیظ و انسداد مجاری کوچک پانکراس 
می‌گردد. 


ویژگی‌های بالینی 
تظاهر اصلی پانکراتیت Ob‏ درد شکم می‌باشد که شدت آن از 
خفیف و آزاردهنده تا شدید و ناتوان کننده متغیر است. پانکراتیت 
حاد عمدتاً با افزایش سطح سرمی آمیلاز و لیپاز و رد سایر دلایل 
درد شکم» تشخیص داده می‌شود. در ۸۰ موارده پانکراتیت حاد 
خفیف و خودمحدود شونده است و + ZV‏ باقی مانده سبب 
بیماری شدید می‌شوند. 

CA Sub,‏ حاد تمام ES ke‏ اورژانس پزشکی بسیار 
با اهمیت است. اين بیماران معمولاً شروع ناگهانی علایم 
«شکم حاد» را تجربه می‌کنند که با درد و گاردینگ شکم و 
فقدان صداهای روده‌ای همراه است. cpl‏ درد مشخصاً ثابت و 
شدید بوده و CHE!‏ به قسمت بالای پشت تیر می‌کشد و باید آن 
را از fle plo‏ درد شکمی از قبیل زخم پپتیک پاره شده, کولیک 
صفراوی» کوله‌سیستیت حاد پاره شده و انسداد عروق مزانتریک 
همراه با gS ll‏ ر روده» افتراق داد. 

تظاهرات پانکراتیت ob‏ شدید به دلیل رهاشدن سیستمیک 


آنزیم‌های گوارشی و فعال‌شدن انفجاری پاسخ التهابی می‌باشد. 


ممکن است در بررسی بالینی اولیه لکوسیتوز» انعقاد داخل 
عروقی منتشر (فصل (VY‏ سندرم زجر تنفسی حاد (به دلیل 
آسیب مویرگ‌های آلوئولی) (فصل (VY‏ و نکروز منتشر چربی 
مشاهده شود. IS‏ عروقی محیطی (AS yr)‏ ممکن است 
به سرعت به دنبال افزایش نفوذپذیری عروق ریز و هیپوولمی 
ناشی از آن, همراه با اندوتوکسمی (به دلیل از بین‌رفتن سدهای 
بین فلور دستگاه گوارش و جریان خون) و نارسایی کلیه ناشی از 
نکروز توبولی حاد (فصل ۱۳) رخ دهد. 

یافته‌های آزمایش‌گاهی شامل افزییش قابل توجه سطح 
سرمی آمیلاز در طی ۲۴ ساعت اول و سپس (در طی ۷۲ تا ٩۶‏ 
ساعت) افزايش سطح لیپاز می‌باشد. به دلیل رسوب کلسیم در 
نواحی نکروز چربی» ممکن است هیپوکلسمی رخ دهد. تداوم 


1- biliary sludge 


( پایه اختصاصی )» ینز‎ Pe 

خود و هم سایر pil‏ (مانند فسفولیپاز و لاستز | 

فعال نماید که همه در فرآیند خودهضمی مشارکت دارند. 

همچنین تریبسین باعث تبدیل پره‌کالیکرئین به شکل فعال 

آن و در نتیجه فعال‌شدن سیستم کینین می‌گردد و با 
فعال‌کردن فاکتور 2611 (فاکتور ها گمن)؛ سبستم‌های انعقادی 

و کمپلمان را به راه می‌اندازد (فصل ۲). سه مسیر جهت 

فعال‌شدن Adal‏ آنزيم‌ها وجود دارند که می‌توانند در نهایت 

.)۱۶-۲ به پانکراتیت حاد گردند (شکل‎ prio 

9 انسداد مجرای پانکراس. انسداد مجرا توسط سنگ یا 
لجن صفراوی""" یا تحت فشار قرارگرفتن مجاری از 
بیرون توسط یک 029 جریان ترشحات در مجاری را 
متوقف 5 0d‏ فشار داخل.مجاری را افزایش داده و امکان 
تجمع مایع بینابینی غنی از آنزیم را فراهم می‌کند. از آنجا 
که لیپاز ay‏ شکل فعال ترشح می‌شود. ممکن است نکروز 
چربی موضعی رخ دهد. بافت‌های اسیب دیده 
میوفیبروبلاست‌های دور آسینی و لک‌وسیت‌هاء 
سایتوکاین‌های پیش‌التهابی تولید کرده که منجر به التهاب 
موضعی و pall‏ بینابینی ناشی از نشت عروق ریز می‌گردند. 
pol‏ ایجاد شده باعث اختلال بیشتر جریان خون موضعی 
شده و موجب نارسایی عروقی و آسیب ایسکمیک 
سلول‌های آسینی می‌گردد. 

9 آسیب اولية سلول آسینی. این سازوکار بیماریزا در 
بالکراتیت pols‏ که یه Jiao‏ ایسکمی: نم قرتت‌ها۶ ۲ 
ویروسی (مثل اوریون)؛ داروها و ترومای مستقیم به 
پانکراس ایجاد می‌شود. نقش دارد. 

Jl ©‏ داخل سلولی ناقص پیش‌آنزيم‌ها درون 
سلول‌های آسینی. در سلول‌های آسینی طبیعی» 
آنزیم‌های گوارشی که درون گرانول‌های زیموژن قرار 
می‌گیرند (و در نهایت به خارج سلول ترشح می‌شوند) و 
آنزیم‌های هیدرولیز کننده که در لیزوزوم‌ها جای می‌گیرند 
بعد از سنتز در رتیکولوم اندوپلاسمی از مسیرهای 


جداگانه‌ای منتقل می‌شوند. با این وجود حداقل در بمضی . 
مدل‌های حيواني | سیب متابولیک» پیش‌آنزیم‌های ۱ 
پانکراسی و هیدرولازهای لیزوزومی به همراه یکدیگر . 
بسته‌بندی می‌گردند. این pel‏ منجر به فعال‌شدن . 


۳1 


پیش‌آنزيم‌ها. پارهشدن لیزوزوم‌ها (در نتيجه عملکرد 
| فسفولیازه) و رهاشدن موضعی نزیم‌های J‏ م۳ 
la‏ 

مصرف الکل با چندین سازوکار ممکن است سبب 


۱ 
" پانکراتیت شود. الکل ترشح برون‌ریز پانکراس و انقباض | 
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CAUSES: 
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لوزالمعده (پانکراس) 


ACINAR CELL INJURY 


DUCT OBSTRUCTION 


DEFECTIVE INTRACELLULAR 
TRANSPORT 


Alcohol 
Cholelithiasis Drugs 
Ampullary obstruction Trauma Metabolic injury (experimental) 
Chronic alcoholism Ischemia Alcohol 
Ductal concretions Viruses Duct obstruction 
MECHANISMS: interstitial edema Release of intracellular Delivery of proenzymes to 
proenzymes and lysosomal lysosomal compartment 
Impaired blood flow hydrolases 
Ischemia Activation of enzymes Intracellular activation 
| (intra- or extracellular) of enzymes 
i Acinar cell injury | 
| ACTIVATED ENZYMES | 
Interstitial : ۲ 
LESIONS: inflammation + Proteolysis ___ Fat necrosis + Hemorrhage 
and edema (proteases) (lipase, phospholipase) (elastase) 


لس 


oul Le ow کیست‌های‎ 

کیست کاذب WS‏ عارضه wld‏ پانکراتیت حاد (و به ویژه 
پانکراتیت الکلی) است. مناطق میعانی شده بافت نکروزه 
پانکراس توسط بافت فیبروز احاطه شده و فضای کیستیکی 
abou!‏ می‌شود که فاقد پوشش اپیتلیومی می‌باشد (به همین دلیل 
“UII”‏ نامیده می‌شود). محتویات کیست غنی از آنزیم‌های 
پانکراسی بوده و بررسی آزمایشگاهی آسپیره کیست ممکن است 
تشخیصی باشد. کیست‌های کاذب مسوّول تقریباً ۷۵/ تمام 
کیست‌های پانکراس هستند. گرچه بسیاری از کیست‌های PIE‏ 
به صورت خودبخود بهبود می‌یابند ولی ممکن است به طور 
ثانوبه عفونی گردند. کیست‌های کاذب بزرگتر ممکن است باعث 
فشار بر ساختمان‌های اطراف شده یا حتی به داخل آنها پاره 
شوئد. 


۸00۲۴ PANCREATITIS 


ee ee 


1 


شکل ۱۶-۲. پاتوژنز پیشنهادی پانکراتیت حاد. 


هیپوکلسمی BLE‏ پیشآگهی بد است. می‌توان با کمک 
توموگرافی کامپیوتری L (CT)‏ تصویربرداری با رزونانس 
مغناطیسی (MRI)‏ پانکراس ملتهب و بزرگ را دید. 

مسئله اصلی در درمان پانکراتیت حاد شامل درمان حمایتی 
(مثل حفظ فشارخون و تسکین درد) و «استراحت دادن» به 
پانکراس از طریق محدودیت مطلق مصرف غذا و مایعات 
می‌باشد. در ۴۰ تا ۶۰ درصد موارد پانکراتیت نکروزدهندهٌ Le‏ 
بقایای نکروتیک» معمولاً به وسیلهٌ ارگانیسم‌های گرم منفی 
دستگاه گوارش عفونی شده و این yal‏ سیر بیماری را دچار عارضه 
می‌کند. گرچه بیشتر مبتلایان به پانکراتیت حاد بهبود Abb ce‏ 
Jy‏ حدود 4۵ بیماران به Jd‏ شوک در طی هفته اول بیماری» 
فوت می‌کنند. سندرم زجر تنفسی حاد و نارسایی حاد ALS‏ 
عوارض شومی هستند. در بیمارانی که زنده می‌مانند. آبسه‌ها" یا 
کیست‌های کاذب پانکراسی استریل یا عفونی ممکن است ایجاد 


۳۹ 


gw 
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شکل ۶-۳ ۱ کیست VIS‏ پانکراس. ۸) در سطح برش کیستی با حدود نامشخص با دیوارةٌ نکروز یافتةً قهوه‌ای دیده می‌شود. 8) از نظر بافت‌شناختی, کیست 


فاقد پوشش اپیتلیومی واقعی است و در عوض با فیبر ین و بافت گرانولاسیون پوشیده شده و تغییرات معمول التهاب مزمن را نشان می‌دهد. 


9 انسداد طولانیمدت مجرای پانکراس Jd dy Wee)‏ کیست 
کاذب» سنگ» نئوپلاسم یا پانکراس دوتایی). 

6 یانکرائیت گرمسیری!۱) اختلالی ناشناخته و ناهمگون در 
آفریقا و آسیا که گروهی از آنها مبنای #نتیکی دارند. 

6 _بانکراتیت ارنی به دلیل جهش‌هایی در ژن تریپسینوژن 
(PRRSI)‏ (جدول ۱۶-۱ را ببینید)» یا در ژن SPINK1‏ 
که مهارکنندة ترپسین را کد می‌کند. 

9 _بانکراتیت cpp‏ همراه باجهش‌های CFTR‏ همان طور 
که به صورت مفصل در فصل ۶ بحث bd‏ فیبروز کیستی به 
دلییل جهش در ژن CFTR‏ ایجاد می‌گردد. پروتئین 
CFTR‏ در اپیتلیوم مجاری پانکراس نیز بروز می‌کند و 
جهش‌های CFTR‏ منجر به کاهش ترشح بیکربنات شده و 
در نتیجه ویسکوزیته ترشحات افزایش می‌ابد و بتابراین به 
هم چسبیدن پروتئین‌ها تسهیل می‌گردد. 

در حدود ۸۴۰ مبتلایان به پانکراتیت مزمن هیچ عامل 

مستعدکننده‌ای شناسایی نمی‌گردد. البته همانند پانکراتیت b>‏ 

تعداد روزافزونی از این موارد ایدیوپاتیک" با جهش‌های ارثی 
ژن‌های مهم در عملکرد طبیعی برون‌ریز پانکراس همراهی 
دارند. به عنوان مثال آزمایشات ژنتیکی نشان داده‌اند که ۲۵ تا 

۰ درصد از بیماران مبتلا به پانکراتیت ایدیوپاتیک" دچار 

منجر به فیبروز کیستی چندسیستمی کلاسیک می‌شوند, تفاوت 

دادند (فصل (F‏ 


1- tropical pancreatitis 


کیست‌های کاذب اغلب منفردند و معمولا به سطح غده 
متصل شده و بافت دور پانکراس fro‏ فضای چادرینه‌ای 
کوچک یا خلف صفاق در حد فاصل معده و کولون عرضی یا 
کبد را درگیر می‌کنند (شکل ۱۶-۳۸). اندازهُ آنها از ۲ تا ۳۰ 
سانتی‌متر متغیر است. از آنجا که کیست‌های کاذب به دلیل 
دیواره‌دار شدن مناطق نکروز چربی هموراژیک ایجاد 
می‌شوند» به صورت نمادین حاوی بقایای نکروتیکی هستند 
که به dling‏ دیوارةٌ فیبروزی از CSL‏ گرانولاسیون و فاقد 
پوشش اپیتلیومی احاطه شده‌اند (شکل {\F-¥B‏ 


پانکراتیت مزمن . 


پانکراتیت مزمن با التهاب طولانی‌مدت» فیبروز و تخریب 
قسمت برون‌ریز پانکراس مشخص می‌شود. در مراحل انتهایی 
آن» قسمت درون‌ریز پانکراس نیز از وت ان که 
پانکراتیت مزمن می‌تواند به دلیل حملات مکرر پانکراتیت حاد 
باشد, تفاوت اصلی بین پانکراتیت حاد و مزمن؛ اختلال 
غیرقابل برگشت عملکرد پانکراس در جربان CAN SSL‏ 
مزمن می‌باشد. Om‏ میزان شیوع پانکراتیت مزمن دشوار 
است» ولی احتمالاً ۰/۰۴ تا ۸۵ جمعیت ایالات متحده را مبتلا 
می‌کند. در حال حاضر op sels‏ علت پبانکراتیت مزمن؛ 
سوء مصرف طولانی‌مدت LSS‏ است و مردان میانسال 
اکثریت این گروه را تشکیل می‌دهند. علل نادرتر پانکراتیت مزمن 


عبارتند از: 
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لوزالمعده (Gul Sly)‏ فصل ۱۶ 
دست‌رفتن سلول‌های آسینی و در Coles‏ فیبروز پارانشیم 
گردند. 
@ استرس اکسیداتیو. استرس اکسیداتیو ناشی از LS‏ 
ممکن است رادیکال‌های آزاد را در سلول‌های آسینی 
تولید کرده و باعث آسیب غشاء (فصل ۱). و سپس بروز 
کموکاین‌هایی مبل ایترلرکین - ۸ (8مال) شود WS‏ 
سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای را به محل فرا می‌خوانند. 
استرس اکسیداتیو, الحاق لیزوزوم‌ها و گرانول‌های زیموژن 
را نیز تسهیل می‌کند که این امر منجر ay‏ نکروز سلول‌های 
آسینی, التهاب و فیبروز می‌گردد. 
برخلاف ole cl Sh‏ در پانکراتیت مزمن انواعی از 
سیتوکاین‌های پروفیبروژنیک مثل فاکتور رشد تغییرشکل 
دهنده - 0 (10۳-0)» فاکتور رشد بافت همبند و فاکتور 
رشد مشتق از پلاکت ترشح می‌شوند. این سیتوکاین‌ها 
فعالیت و تکثیر میوفیبروبلاست‌های اطراف آسینی 
( سلول‌های ستاره‌ای پانکراسی) را تحریک می‌کنند که 
باعث رسوب کلاژن شده و در پاتوژنز فیبروز نقش اساسی 
دارند. 


ویژگی‌های بالینی 
پانکراتیت مزمن به شکل‌های متفاوتی تظاهر می‌کند. ممکن 
است با حمللات مکرر زردی یا سوء هاضمه مبهم یا درد شکمی و 
پشتی مداوم یا راجعه تظاهر نماید. البته ممکن است تا زمان 
نارسایی پانکراس و ایجاد دیابت شیرین (به دلیل تخریب جزایر) 
کاملاً خاموش و بدون علامت باشد. این حملات با سوءمصرف 
«SII‏ پرخوری (افزایش نیاز به ترشحات پانکراسی) یا مصرف 
اپیوئیدها یا plo‏ داروها که منجر به افزایش تون عضلانی 
اسفنکتر ادی می‌گردند» تسریع می‌گردند. 

تشخیص CAL‏ مزمن نیازمند شک بالینی قوی 
می‌باشد. در طی Alar‏ درد شکمی ممکن است تب ABS‏ و 
افزایش مختصر آمیلاز سرم رخ دهد. ولی در مراحل انتههایی 
بیماری» ممکن است تخریب آسینی‌ها چنان شدید باشد که 
افزایش آنزیم مشاهده نشود. در صورتی که انسداد به دلیل سنگ 
صفراوی ایجاد شده باشد. ممکن است زردی یا افزایش سطح 
سرمی آلکالین فسفاتاز وجود داشته باشد. مشاهده 
کلسیفیکاسیون درون پانکراس در LCT‏ سونوگرافی» یک یافته 
بسیار مفید است. کاهش وزن و pal‏ ناشی از هیپوآلبومینمی (به 
دلیل سوءجذب ناشی از نارسایی بخش برون‌ریز پانکراس) نیز 


1- swirling 
2- idiopathic duct center pancreatitis 


t.me/medical_ 02۷6۲۱ ۳00]  — 


پانکراتیت مزمن با فییروز پارانشيم. کاهش تعداد 9 
اندازة آسینی‌ها و اتساع متفیر مجاری پانکراسی 
مشخص می‌گردد. جزایر لانگرهانس: led‏ دست‌نخورده 
باقی می‌مانند JS)‏ ۱۶-۴۸). فقدان آسینی‌ها یک نمای 
Cul‏ است و معمولاً با ارتشاح التهابی مزمن اطراف لوبول‌ها 
و مجاری باقی‌مانده همراه می‌باشد. اپیتلیوم مجاری ممکن 
است آتروفیک یا هپپرپلاستیک Ly‏ دارای متاپلازی 
سنگفرشی باشد. رسوبات متراکم در مجاری نیز ممکن است 
مشاهده شوند (شکل ۱۶-۴5). جزایر لانگرهانس باقیمانده» 
درون بافت اسکلروتیک» مدفون شده و ممکن است به هم 
متصل شده و بزرگ به نظر برسند. در نهایت آنها هم محو 
می‌شوند. در ظاهر. code‏ سفت و گاهی دارای مجاری به 

پانکراتیت خودایمتی (AIP)‏ نوعی مجزا از پانکراتیت 
مزمن است که با یکی از دو الگوی ریخت‌شناسی زیر 
مشخص می‌شود. 0 ارتشاح شدید se Jolin‏ 
لنفوپلاسماسیتی در پانکراس که بسیاری از آنها برای 1264 
مثبت هستند همراه با فیبروز گردبادی""" و ونولیت 
(پانکراتیت لنفوپلاسماسیتی اسکلروزان) یا ۲) یک 
ارتشاح م ختلط متشکل از نوتروفیل‌ها, لنفوسیت‌ها و 
پلاسماسل‌ها با مرکزیت مجاری که اغلب اپی‌تلیوم مجاری ۳ 
تقو رف گنز (پانکراتیت ایدیوپاتیک مجرا محور(۲). 
پانکراتیت خودایمنی مرتبط با 1204 یک بیماری 
چندسیستمی است که ممکز است یکی از تظاهرات 
تشخیص پانکراتیت خودایمنی در هر دو JSS‏ آن اهمیت 
دارد زیرا می‌تواند سرطان پانکراس را تقلید US‏ و نیز به 
درمان با استروئید پاسخ می‌دهد. 


هر چند که پاتوژنز پانکراتیت من با و ۱ 


۳ ار 


۲ پنی‎ "wae 
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آسیب‌شناسی پایه سا Few!)‏ 


Als‏ فالتا وتات دی کرت نج مان اس سس مات مد 


شکل ۱۶-۴. پانکراتیت مزمن. ۸) فیبروز و آتروفی گسترده bid‏ جزایر (چپ) و مجاری (راست) را باقی گذارده است. همچنین کمی بافت آسینی و سلول‌های 
التهابی مزمن نیز دیده می‌شوند. (B‏ بزرگنمایی بیشتر مجاری متسع و ترشحات ائوز ینوفیلک تغلیظ شده را در بیمار مبتلابه بانکراتیت مزمن الکلی نشان می‌دهد. 


مجاری و سوء مصرف طولانیمدت JSS‏ می‌باشد. از 
جمله دلایل دیگر پانکراتیت. فعال‌شدن نامتناسب آنزیم‌های 
گوارشی پانکراس (به دلیل جهش در ژن‌های کدکنندة 
مهارکننده‌های تریپسینوژن یا تریپسین) و آسیب اولیه 
آسینی (به دلیل سموم. Laci she‏ ایسکمی یا تروما) 


نئوپلاسم‌های بخش برون‌ریز پانکراس ممکن است کیستی یا 
توپر باشند. بعضی از آنها خوش‌خیم هستند ولی سایرین از جمله 


نئوپلاسم‌های کیستی 


تنها ۵ تا ۱۵ درصد تمام کیست‌های پانکراس نئوپلاستیک 
هستند که کمتر از £0 pled‏ نثوپلاسم‌های پانکراس را تشکیل 
می‌دهند. تعدادی از آنها pad sigs Wolf‏ هستند (مثل سیست 
آدنوم سروزی)» سایرین مثل نئوپلاسم‌های کیستی موسینی 
می‌توانند خوش خیم یا بدخیم باشند. 


سیست آرنوم‌های سروزی 

سیست آدنوم‌های سروزی حدود ۲۵// تمام نئوپلاسم‌های 
کیستی پانکراس را تشکیل می‌دهند. آنها از سلول‌های مکعبی 
غنی از گلیکوژن تشکیل شده‌اند که کیست‌های کوچکی را احاطه 
می‌کنند. این کیست‌ها محتوی مایع شفاف و کاهی‌رنگی 
می‌باشند (شکل (VFO‏ تومورها معمولاً در mo‏ هفتم زندگی با 


می‌توانند ما را متوجه این بیماری نمایند. 

هر چند که پانکراتیت مزمن به صورت حاد باعث مرگ افراد 
نمی‌شود ولی چشم‌انداز طولانی‌مدت مبتلایان ضعیف بوده و 
میزان مرگ و yuo‏ در طی ۲۰ تا ۲۵ JLo‏ ۸۵۰ می‌باشد. ممکن 
است نارسابی شدید Ede‏ بروداریز «ph SSL‏ سوءجذب 
مزمن و نیز Coles‏ شیرین ایجاد شود. در سایرین» درد مزمن 
BL WIS‏ بارزتر است. کیست ph SL GIS‏ (در بالا شرح 
داده شده است) در حدود ۱۰/ بیماران ایجاد می‌شود. خطر ایجاد 
کانسر پانکراس در بیماران مبتلا به پانکراتیت ارثی در plas‏ طول 


عمره 16۳۰ cul‏ احتمال ایجاد کاتسر در سایر clot‏ پاتگراتیت 
مزمن» مشخص نیست. 


© مشخصه پانکراتیت حاد التهاب و آسیب برگشت‌پذیر 
پارانشیم است که از ادم موضعی و نکروز چربی تا نکروز و 
خونریزی وسیم پارانشیم متغیر می‌باشد. تظاهرات بالینی 
از درد شکمی مختصر تا کلاپس عروقی سریعاً کشنده, 
متغیر| 

CN SSL, Les te @‏ مزمن آسیب برگشت‌ناپذیر 
پارانشیم و ایجاد اسکار است. تظاهرات بالینی عبارتند از 
سوءجذپ مزمن (به دلیل نارسایی بخش برون‌ریز 
پانکراس) و دیابت شیرین (به دلیل از دست‌رفتن سلول‌های 
جزیره‌ای). 

٩‏ هر دو بیماری مکانیسم‌های پاتوژنیک مشابهی داشته و در 

Gl‏ پانکراتیت حاد Gah‏ می‌تواند منچر به پانکراتیت 

مزمن گردد. شایع‌ترین علل هر دو شکل بیماری» انسداد 
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فصل ۱۶ 


لوزالمعده (پانکراس) 


موسینی در دم پانکراس. کیست‌ها بزرگ و پر از موسین چسبناک می‌باشند. 


(B‏ کیست‌ها با اپیتلیوم موسینی استوانه‌ای dy‏ همراه استرومای متراکم پرسلول 


(شبیه تخمدان) مفروش شده‌اند. 


نئوپلاسم‌های کیستی موسینی غیرمهاجم براساس میزان آتیپی 
سیتولوژیک و ساختاری اپی‌تلیوم پوشاننده‌شان با عنوان 
دیسپلازی درجه پایین» متوسط یا شدید طبقه‌بندی می‌شوند. تا 
یک سوم این کیست‌ها ممکن است با یک آدنوکارسینوم مهاجم 
همراهی داشته باشند. به طور معمول کیست‌های غیرمهاجم با 
پانکراتکتومی دیستال معالجه می‌شوند. حتی اگر دیسپلازی 
شدید داشته باشند. 


GH awl sii‏ موسینی بابیلاری رافل مجرابی 

نتویلاسم‌های موسینی پایبلاری داخل مجرایی (PMNS)‏ 
نئوپلاسم‌هایی داخل مجرایی هستند که موسین تولید می‌کنند. 
پرخلاف نئوپلاسم‌های کیستی موسینی, IPMN‏ در مردان 
شایع‌تر از زنان بوده و بیشتر سر پانکراس را درگیر می‌کنند. 
PMN‏ ]ها از مجاری اصلی پانکراس یا یکی از شاخه‌های اصلی 
این مجاری منشأً گرفته و فاقد استرومای پرسلول موجود در 
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نهد ره شیم 
PS ۳ ere ne Oe‏ تج 
شکل ۰۱۶-۵ سیست آدنوم سروزی. (A‏ مقطعی از سیست آدنوم سروزی. 
Atle bid‏ باریکی از پارانشیم طبیعی پانکراس باقی مانده است. کیست‌ها 
نسبتاً کوچک بوده و حاوی مایع GUE‏ کاهی‌رنگ می‌باشند. (B‏ کیست‌ها با 


اپیتلیوم مکعبی بدون آتیپی مقروش شده‌اند. 


علایم غیراختصاصی از قبیل درد شکمی بروز می‌یابند. نسبت 
زن به مرد ۲ به ۱ می‌باشد. این تومورها تقریباً همیشه خوش خیم 
بوده و جراحی در اکثریت بیماران باعث بهبود آنها می‌گردد. اغلب 
سیست‌آدنوم‌های سروزی دارای جهش‌های سوماتیک در ژن 
سرکوبگر تومور ون‌هیپل لیندو (VAL)‏ هستند. محصول این 
ون به فاکتور القاپذیر توسط هیپوکسی - ۱ (HIF Lill‏ 
[alpha])‏ متصل شده و باعث تجزیه آن می‌شود (فصل ۵). 


نثوپلاسم‌ها یکیستی موسینی 

نزدیک به ZNO‏ نتوبلاسم‌های کیستی موسینی در زنان و 
معمولاً در تنه یا دم پانکراس ایجاد می‌گردند. آنها به صورت 
توده‌های بدون درد و با رشد آهسته بروز می‌نمایند. فضاهای 
کیستی با موسین چسبناک غلیظ پر شده و با پوشش موسینی 
استوانه‌ای مفروش شده‌اند و با یک استرومای پرسلول شبیه به 
استرومای تخمدان همراه می‌باشند (شکل (\F-F‏ 
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سیب‌شناسی ayy‏ اختصاصی (رابینز) 


و پستان فرار دارد. گرچه این تومور در مقایسه با سه بدخیمی 
دیگر نادرتر است» ولی به دلیل میزان مرگ و میر بسیار SVL‏ 
آن» نزدیک به ابتدای فهرست قرار دارد. در سال ۲۰۱۰ بیش از 
۰ مریکایی مبتلا به سرطان پانکراس تشسخیص داده 
شدند و تقریباً همه آنها در اثر cpl‏ سرطان فوت خواهند کرد. 
میزان بقای ۵ ساله بسیار کم - کمتر از ZO‏ - است. متأسفانه 
ll‏ اشتاین من یکی از برندگان جایزه نوبل ۲۰۱۱ در 
فیزیولوژی با پزشکی» سه روز قبل از دریافت جایزه خود در اثر 
سرطان پانکراس فوت کرد. 


همانند تمامی سرطان‌هاء سرطان پانکراس نیز در نتيجه 
جهش‌های ارثی و اکتسابی در ژن‌های مرتبط با سرطان رخ 
می‌دهد. در طرحی مشابه با پیشرفت چندمرحله‌ای سرطان 
گولون (فصل (O‏ تجمع پیشروندة تغییرات ژنتیکی در 
اپیتلیوم پانکراس وجود دارده به طوری که از ضایعات 
غیرنئوپلاستیک به ضایعات پیش‌ساز غیرتهاجمی و در 
نهایت به کارسینوم مهاجم تبدیل می‌گردند (شکل ۱۶-۸). 
گرچه هم نوپلاسم‌های موسینی پاپیلری ED‏ مجرایی و 
هم نتوپلاسم‌های کیستی موسینی می‌توانند به سمت 
آدنوکارسینوم مهاجم پیشرفت کنند و بنابراین پیش‌سازهای 
اولیه سرطان محسوب می‌شوند (قبلاً توضیح داده شد)» ولی 
شایع‌ترین ضایعات پیش‌ساز سرطان پانکراس در مجاری 
کوچک و داکتول‌ها ایجاد شده و نئوپلازی داخل اپی‌تلیال 
پانکراس (PanINs)‏ نامیده می‌شوند. شواهدی که به نفع | 
ارتباط پیش‌سازی ۴۵01 با بدخیمی واضح است عبارتند از © 
aX!‏ این ضایعات میکروسکوپی اغلب در مجاورت 
کارسینوم‌های ارتشاحی CSL‏ می‌شوند و اين دو در تعدادی از . 
تغییرات ژنتیکی مشترک می‌باشند. به علاوه در سلول‌های 
اپیتلیالی PanIN‏ کوتاه‌شدن قابل توجه تلومرها دیده 
می‌شود. این yl‏ به طور بالقوه این ضایعات را مستعد تجمع 
ناهنجاری‌های کروموزومی اضافی در مسیر تبدیل شدن به . 
کارسینوم مهاجم می‌نماید. 
one |!‏ توالی ژنوم سرطان پانکراس نشان داده . 
است که در این نئوپلاسم چهار ژن به طور شایع‌ترین دچار . 
ج‌ش‌های سوماتیک می‌شوند: KRAS‏ 
٩۷/۸۱4 6‏ و ۳53 [. 
KRAS 9‏ شابع‌ترین انکوژئی است که در سرطان پانکراس 
دچار تغیبر می‌شود. اين ژن در ۸۰ تا ٩۰‏ درصد موارد 
توسط Sy‏ جهش نقطه‌ای فعال می‌شود. اين جهش‌ها 
GTPase culled‏ ذاتی پروتئین Kras‏ را مختل کرده و 
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شکل ۱۶-۷. نثوپلاسم موسینی پاپیلاری داخل مجرایی. (A‏ مقطعی از سر 
پانکراس نثوپلاسم پاپیلاری برجسته‌ای را نشان می‌دهد که مجرای اصلی 
پانکراس را متسع کرده است. (B‏ نئوپلاسم موسینی پاپیلاری مجرای heal‏ 
پانکراس را درگیر کرده (چپ) و به سمت پایین به داخل مجاری کوچکتر 
گسترش یافته است (راست). 


نئوپلاسم‌های کیستی موسینی می‌باشند (شکل ۱۶-۷). همانند 
نئویلاسم‌های کیستی موسینی» پوشش 1۳1۷1های غیرمهاجم 
درجات متفاوتی از دیسپلازی را نشان می‌دهند و گروهی از اين 
ضایعات با یک جزء آدنوکارسینومی مهاجم همراه می‌باشند. لازم 
به ذکر است که تاحدود دو سوم LAIPMIN‏ دارای جهش‌های 
انکوژنی GNAS‏ )59 کروموزوم 20013 هستند که زیرواحد 
آلفای یک ) پروتئین تحریکی (Gs)‏ را کد می‌کند (فصل (V4‏ 
به نظر می‌رسد فعالیت مداوم این G‏ پروتئین باعث به راه‌افتادان 
یک آبشار داخل سلولی شده و تکثیر سلول را تحریک می‌نماید. 


کارسینوم پانکراس 


دنوکارسینوم مچرایی مهاجم پانکراس AS)‏ به طور شايع‌تر 
سرطان “Lol Sh‏ نامیده می‌شود) چهارمین علت مرگ ناشی از 
سرطان در GLI‏ متحده است و dy‏ از سرطان‌های ریه, کولون 


Scanned by CamScanner 


لو زا in‏ (پانکراس) فصل ۱۶ 
پانکراس می‌گردند. به عنوان مثال جهش‌های رده Wh‏ در ژن 
سرطان خانوادکی پستان/ تخمدان BRCA2‏ در حدود 7۱۰ 
موارد Mil‏ در یهودیان اشکنازی مشاهده شده است. 


تقریباً LF‏ سرطان‌های پانکراس از سر wae‏ 7۱۵ از تنه و 
ZO‏ از دم آن Late‏ می‌گیر ند. در ۸۲۰ pw Mot oblash‏ به 
صورت منتشر» کل عضو را مبتلا می‌نماید. کارسینوم‌های 
پانکراس اغلب به صورت توده‌های سحخت. ستاره‌ای» 
خاکستری - سفید و با حدود نامشخص هستند (شکل 
۱۶-۸). 
سرطان پانکراس عبارتند از اين که این سرطان به شدت 
تهاجمی است (حتی سرطان‌های پانکراس مهاجم در مراحل 
"زودرس" به صورت گسترده‌ای به بافت‌های اطراف پانکراس 
تهاجم می‌نمایند) و همچنین باعث واکنش شدید 
غیرنتوپلاستیک میزبان می‌گردند که حاوی فیبروبلاست‌ها 
لن_فوسیت‌ها و بستر خارج سلولی است (پاسخ 
اکثر کارسینوم‌های سر پانکراس انتهای دیستال 
مجرای صفراوی مشترک را مسدود می‌کنند (زیرا این 
مجرا از داخل سر پانکراس می‌گذرد). در ۸۵۰ این موارد. 
اتساع بارز درخت صفراوی رخ داده و به طور معمول بیمار 
دچار زردی می‌شود. برعکس. کارسینوم‌های تنه و دم 
پانکراس. درخت صفراوی را تحت فشار قرار نمی‌دهند 
و به همین دلیل تا مدت‌ها خاموش مانده و در زمان 
تشخیص, نسبتاً Sy jy‏ و منتشر می‌باشند. سرطان‌های 
پانکراس اغلب از طریق فضای خلف صفاقی گسترش AL,‏ و 
اعصاب مجاور را در بر می‌گیرند (و بنابراین درد ایجاد 
می‌کنند). گاهی اوقات به طحال» غدد آدرنال ستون مهره‌هاء 
کولون عرضی و معده نیز تهاجم می‌نمایند. غدد لنفاوی دور 
پانکراس» گاستریک مزانتریک» چادرینه‌ای و پورتوهپاتیک 
معمولا درگیر می‌شوند. کید اغلب به دلیل حضور رسوبات 
متاستازی بزرگ می‌شود, ممکن Cul‏ ت متاستازهای دوردست 
مخصوصاً به ریه و استخوان روی دهد. 


1- Kras effectors 
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در does‏ دائماً فعال می‌ماند. Kras‏ به نوبه خود چندین 
مسیر انتقال ply‏ داخل سلولی ( جریان 16:۵5 )۱ را فعال 
می‌کند که کارسینوژنز را پیش می‌برند (فصل ۵). 

9 ژن 716 (CDKN2A)‏ شایع‌ترین ژن سرکوب‌گر تومور 
است که در سرطان پانکراس غیرفعال شده و در ZAO‏ 
موارد خاموش می‌گردد. پروتئین P16‏ نقش an‏ در 
کنترل چرخه سلولی داشته و غیرفعال شدن J‏ 
حذف یکی از نقاط بازرسی مهم می‌گردد. 

9 ژن سرکوب‌گر تومور SMAD4‏ در 400 موارد 
سرطان‌های پانکراس و تنها به ندرت در سایر تومورها 
غیرفعال می‌گردد. این ژن» پروتئینی را کد می‌کند که نقش 
مهمی در مسیر انتقال ply‏ در پایین‌دست گیرنده فاکتور 
رشد تغییر شکل دهنده Wy‏ دارد. 

9 غیرفعال شدن ژن سرکوب‌گر تومور 1۳53 در ۵۰ تا ۷۰ 
درصد سرطان‌های پانکراس رخ می‌دهد. محصول ژن, 
53 هم به عنوان یک Aba‏ بازرسی چرخهٌ سلولی و هم 
به عنوان یک القاگر آپوپتوز یا پبری عمل می‌کند (فصل 
0( 

e‏ جپش‌های VHL‏ یا GNAS‏ که در کیست‌های 
پانکراسی 59 شده CSL‏ می‌شوند. در آدنوکارسینوم‌های 
مجرایی توصیف نشده‌اند و احتمالاً اساس هیستوپاتولوژی 
و سیر بالینی کاملاً متفاوت این ضایعات را توضیح 
می‌دهند. 

عامل ایحاد cpl‏ تغییرات مولکولی ناشناخته است. سرطان 

پانکراس بیشتر در افراد مسن دیده می‌شود» به طوری که 

۰ موارد بین ۶۰ تا ۸۰ JLo‏ سن دارند. قوی‌ترین عامل 

محیطی سیگارکشیدن است که باعث دو برابرشدن خطر 

سرطان پانکراس می‌گردد. پانکراتیت مزمن و دیابت شیرین 


ن باعث 


نیز باعث افزایش خطر سرطان پانکراس می‌گردند. هنوز . 


مشخص نشده که پانکراتیت مزمن عامل کانسر پانکراس 
است یا در Goud‏ آن ایجاد می‌گردد. زیرا کانسرهای کوچک 
پانکراس می‌توانند باعث انسداد مجرای پانکراس و ایجاد 
پانکراتیت مزمن گردند. از سوی دیگر همان طور که در 


" فصل ۵ بحث ad‏ در Jb‏ حاضر التهاب مزمن یکی از . 
عوامل مستعدکننده بدخیمی به شمار می‌رود. به علاوه . 


اساس ارتباط دیابت شیرین با سرطان پانکراس نیز ناشناخته 


است» چرا که دیابت ممکن است به دنبال سرطان پانکراس . 
رخ دهد و در واقع ظهور Cabs‏ در یک بیمار مسن ممکن . 


۱ 


ی گزارش شده است و تعداد روزافزونی از نقابص , 
نتیکی ارثی : ی شناخته ) شده‌اند AS‏ پاعث ث dbl‏ خطر سرطان | 


۲ است owl‏ علامت بدخیمی باشد. . تجمع خانوادگی سرطان . 
را 


پانکراد. 
ی 
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NORMAL PaniN-1A PanIN-1B 


2 9 وس‎ | aN 


Mutations of K-RAS 


PanIN-2 


a) Fis ۱ & ۳7 7 Ne ۳ 


دک کر ۱ 


Telomere shortening Inactivation of p16 


آسیبشناسی با پایه (=u) ve‏ 


PanIN-3 INVASIVE 
(9) CARCINOMA 
> an Ie, 
0 6 ۱ =” 95 
۳0۵ تون‎ tt 


ey “Gites 


Inactivation of p53 
SMAD4 
BRCA2 


شکل ۱۶-۸ مدل تکامل سرطان پانکراس. به نظر می‌رسد کوتاه‌شدن تلومر و جهش انکوژن 5 در مراحل اولیه رخ می‌دهد. غیرفعال شدن ژن سرکوب‌گر 


تومور 216 در مراحل میانی و غیرفعال شدن ژن‌های سرکوب‌گر تومور ۲۳53 SMAD4‏ و 3116۸2 در مراحل انتهایی رخ می‌دهد. توجه کنید که با وجود توالی 


گذرای تغییرات. تجمع جهش‌های متعدد از ترتیب خاص وقوع آنها مهم‌تر است. ۳۸:۱۱: نثوپلاسم داخل اپی‌تلیالی پانکراس. شماره‌هایی که در ادامه عناوین 


شکل ۱۶-٩‏ کارسینوم (A ul SL‏ مقطعی از سر پانکراس و مجرای 
صفراوی مشترک مجاور آن که توده‌ای با حدود نامشخص در بافت پانکراس 


را نشان می‌دهد (سر پیکان‌ها), رنگ سبر مجرا به دلیل انسداد کامل > ob‏ 
صفرا است. (۱) غدد بدشکل در استروهای به شدت فیبروتیک 
(دسموپلاستیک) در داخل جسم پانکراس دیده می‌شود. 


بالای شکل آمده است به مرحله تکامل PanIN‏ اشاره دارد. 


در بررسی میکروسکوپی» کارسینوم پانکراس معمولا 
یک آدنوکارسینوم با تمایز متوسط تا ضعیف است که 
ساختمان‌های توبولی ناقص یا تجمعات سلولی ایجاد 
کرده و الگوی رشد تهاجمی و شدیداً ارتشاحی دارد 
(شکل (\F-AB‏ فیبروز استرومایی متراکم. تهاجم تومور را 
همراهی می‌کند و تمایل GL;‏ به درگیری دور عصبی در 
داخل یا بیرون این عضو وجود دارد. معمولاً درگیری عروق 
لنفاوی نیز دیده می‌شود. 

انواع ناشایع‌تر سرطان پانکراس عبارتند از: کارسینوم 
آدنواسکواموس که علاوه بر plot‏ غددی, دارای ples‏ 
سنگفرشی موضعی نیز می‌باشد و کارسینوم تمایزنيافته با 
سلول‌های غولآسای شبه استئوکلاست از رده مونوسیتی 
که درون نئوپلاسم آميخته شده‌اند. 


ویژگی‌های بالینی 

کارسینوم ASL‏ به طور معمول تا زمان گسترش به 
ساختمان‌های مجاور. خاموش و بدون COKE‏ می‌ماند. 
Yoon‏ اولین علامت» درد است ولی در صورت بروز این 
علامت معمولا این سرطان غیرقابل درمان می‌باشد. برقان 
انسدادی ممکن است در همراهی با سرطان‌های سر پانکراس 
oy‏ شود, ولی به ندرت باعث توجه زودتر dy‏ این سرطان 
می‌گردد» به طوری که بتوان اقدام a‏ موقع انجام داد. کاهش 
ig‏ بی‌آشتهایی و بی‌حالی و ضعف عمومی, نشانه‌های بیماری 
پیشرفته‌اند. ترومبوفلبیت مهاجر (سندرم تروسو) در ZN‏ 
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لوزالمعده (پانکراس) ‏ فصل ۱۶ 


/ بیماران رخ می‌دهد و به آزادشدن مواد پیش‌انعقادی و عواملی که ll 4 ۱۱ ee‏ 

۱ باعث goo‏ پلاکت‌ها می‌گردند نسبت داده می‌شود. این مواد از نئو پلاسم‌های پانکراس 

3 4 ۰ 1 Tes ۳ f 
Lite تومور یا بقایای نکروز یافتهٌ آن آزاد می‌شوند (فصل ۳). 9 احتمالاً کانسرهای پانکراس از ضایعات پیش‌ساز‎ ۱ 


سیر بلینی کارسینوم پانکراس بسیارکوتاه و bey‏ یشرونده 
cual‏ کمتز از pal Sb celal ZV‏ کر مان تشخیص قایل 


گر فته LaPanIN)‏ بیشترین شیوع را دارند), و به دلیل نجمم 
Mig nay‏ چهش‌های مشخس در انکوژن‌هازمل ۱۸5 


3 

۱ 

۱ برداشتن می‌باشند. گرچه سطح سرمی بسیاری از آنزیم‌ها و ژن‌های سرکوب‌گر تومور (مثل CDKN2A/p16‏ 1۳53 و 
۱ آنتی‌ژن‌ها (مسثل آنتی‌ژن کارسینوامبریونیک و (CA19-9‏ 4 ایجاد می‌شوند. 

j‏ بالاست ولی این نشانگرها جهت استفاده به عنوان تست @ این تومورهابه صورت J gar‏ آدنوکارسینوم‌های 
غربالگری حساس و اختصاصی نیستند. استفاده از روش‌های مجرایی هستند که یک پاسخ دسموپلاستیک شدید ایجاد 
' تصویربرداری مثل سونوگرافی اندوسکوپی و CT‏ اسکن با قدرت می‌کنند. 


ولی & عنوان تست غربالگری مفید نمی‌باشند. 


9 اکثر سرطان‌های پانکراس در مراحل پیشرفته شناسایی 
می‌شوند و به همین دلیل میزان مرگ و میر بالایی دارند. 

9 یرقان انسدادی از ویژگی‌های کارسینوم سر پانکراس 
می‌باشد. بسیاری از بیماران دردی ناتوان‌کننده را نیز 


تجربه می‌کنند. 
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آلت تناسلی مرد پروستات سیفیلیس 

پدشکلی‌ها پروستاتیت سوزاک 

ضایعات التهابی هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات آورتریت و سرویسیت غیرگونوکوکی 
نتوپلاسم‌ها (هیپرپلازی ندولار) لنفوگرانولوم آمیزشی 

اسکروتوم. بیضه و اپیدیدیم کارسینوم پروستات شانکروئید (شانکر نرم) 
کریپتورکیدیسم و آتروفی بیضه حالب. مثانه و پیشابراه گرانولوم اینگوینال 

ضایعات التهابی حالب تریکومونیاز 

اختلالات عروقی مثانه تب‌خال تناسلی 

نئوپلاسم‌های بیضه بیماری‌های منتقله از طریق جنسی عفونت ویروس پاپیلومای انسانی 


ضایعات التهابی 


بالائیت و بالانویوستیت به ترتیب به التهاب موضعی 
.J (f) )۳( a0‏ و ار ام 
حشفه "و پره‌پوس ‏ روی آن گفته می‌شود. شایع‌ترین عوامل 
و باکتری‌های چرک‌زا. اکثر موارد بیماری به دلیل بهداشت ضعیف 
cpl‏ ناحیه در مردان ختنه نشده است. در اين موارد سلول‌های 
پوششی ريخته شده» عرق و بقایای سلولی که در مجموع 
موضعی عمل می‌کنند. فبموز حالتی است که در آن پره‌پوس 
نمی‌تواند به راحتی بر روی حشفه به عقب کشیده شود. گرچه 
فیموز ممکن است dy‏ صورت یک اهنجاری مادرزادی بروز LS‏ 
ولی اکثر موارد بیماری به صورت اکتسابی و ناشی از تشکیل 
بافت جوشگاه در پره‌پوس» dy gi‏ به دوره‌های قبلین 


2- epispadias 
4- prepuce 


1- hypospadias 
3- glans penis 


(Malformations) بدشکلی‌ها‎ 


ناهنجاری‌های ین سوراخ انتهایی پیشابراه که 
هس ادن ON‏ 9 فان AYE‏ نامیده می‌شوند. در 


هیپوسپادیاس که وضعیت شایع‌تری است سوراخ غیرطبیعی 


پیشابراه روی سطلح شکمی آلت تناسلی و در هر نقطه‌ای از طول 
تنه آن قرار می‌گیرد. این دهانه غیرطبیعی گاهی تنگ شده و 
باعث انسداد دستگاه ادراری و افزایش خطر عفونت‌های مجاری 
ادراری می‌شود. این ناهنجاری به میزان یک در ۲۰۰ تولد زنده 
Sho‏ رخ می‌دهد و ممکن است با plo‏ آنومالی‌های مادرزادی 
St‏ فتق منبنی و پیضه‌های نزول نکرده همراه باشند. در 
پیسپادیلی سوراخ غیرطبیعی Shite‏ روی سطلح خلفی cul‏ 
تناسلی قرار می‌گیرد. 


۳۹ ۳ 
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شکل ۱۷-۲. کارسینوم آلت تناسلی. در dite‏ آلت تناسلی یک 8995 


ار تشاحی. زخمی و سفت دیده می‌شود. 


کارسینوم سلول سنگفرشی مهاجم آلت تناسلی به 
صورت ضایعه dol‏ خاکستری و دلمه بسته‌ای تظاهر می‌کند 
که غالباً روی حشفه و پرهپوس دیده می‌شود. در بسیاری از 
بیماران» ارتشاح بافت همبند زیرین باعث ایجاد یک ضایعهة 
زخمی» سفت و دارای حاشيه نامنظم می‌شود (شکل ۱۷-۲). این 
ضایعه از نظر بافت‌شناسی به طور معمول یک کارسینوم سلول 
سنگفرشی کراتینیزه است. پیش‌آگهی به مرحله تومور بستگی 
دارد. در ضایعات موضعی میزان بقای ۵ ساله ZFF‏ است» حال 
آنکه متاستاز ay‏ گره‌های لنفاوی اینگوینال سبب کاهش این 
میزان به AV‏ می‌شود. کارسینوم PASS‏ یکی از انواع 
کارسینوم سلول سنگفرشی است که با ساختار eg yl‏ فقدان 
آتیبی سیتولوژیک و حاشیه‌های عمقی گرد و فشارنده مشخص 
می‌شود. کارسینوم‌های زگیلی به طور موضعی تهاجم می‌کنند 
ولی متاستاز نمی‌دهند. 


| ضایعات آلت تناسلی 

6 کارسینوم سلول سنگفرشی و ضایعات پیش‌ساز آن 
مهم‌ترین ضایعات آلت تناسلی مرد بوده که بسیاری از آنها 
با عفونت 11۷مرتبط می‌باشند. 

8 کارسینوم سلول سنگفرشی در حشفه یا تنه آلت تناسلی به 

شکل ضایعه‌ای ارتشاحی و زخمی دیده می‌شود که ممکن 

است به گره لنفاوی اینگوینال و به صورت نادرتر به 


[ - Bowen disease 2- verrucous carcinoma 


Si naimadical _Jozveh_ bot | 


دستگاه oo‏ مذکر و دستگاه لت os‏ 


Sout", 
0 Sue 
a eed, یه‎ ve ae Pe ۰ 7 
wt 4 con Fa Sy cern ak 2h : aS © 
ید‎ 9 “a7 ray 
“= "x ead ۰۳: وه‎ le . a. y Jas 
Se al eS 5 te 9 4 


شکل ۱۷-۱. کارسینوم درجا (بیماری بوون) CIT‏ تناسلی مرد. پوشش بالای 
غشاء پایه سالم بلوغ تأخیری و آشفتگی در نظم را نشان می‌دهد (سمت چپ). 
بزرگنمایی بالاتر (سمت راست) اشکال میتوزی متعدد. برخی بالاتر از لایه 
قاعده‌ای. یک سلول دیسکراتوتیک و پلثومورفیسم هسته‌ای را نشان می‌دهد. 


بالانوپوستیت می‌باشند. 


بیش از 7/۹۵ نثوپلاسم‌های آلت تناسلی از پوشش سنگفرشی 
منشاً می‌گيرند. در ایالات متحده کارسینوم سلول سنگفرشی آلت 
تناسلی tes‏ غیرشایع است و تقریباً ۰.۸۴ تمام سرطان‌های 
جنس مذکر را شامل می‌شود. ولی در کشورهای در حال توسعه, 
کارسینوم آلت تناسلی شیوع بالاتری دارد. بیشتر موارد بیماری در 
مردان ختنه But‏ مسن‌تر از ۴۰ سال روی می‌دهد. عوامل 
متعددی در بیماری‌زایی کارسینوم سلول سنگفرشی آلت تناسلی 
bbe‏ می‌باشند که عبارتند از بهداشت ضعیف )45 باعث مواجهه با 
کارسینوژن‌های بالقوة موجود در اسمگما می‌شود)» — 
و عفونت با wong‏ پاپیلومای ی مخصوصا انواع ۱۶ و۱۸ 
tees‏ ی شی درجای آلت تناسلی 
(بیماری yy‏ مردان ختنه نشده مسن‌تر دیده می‌شود 


و در ظاهر Ay‏ صورت یک پلاک منفرد است که بر روی AS‏ آلت 


تناسلی قار دارد. ارزیابی بافت‌شناسی, سلول‌هایی با 
ریخت‌شناسی بدخیم را در سراسر اپیدرم بدون تهاجم به 
استرومای زیرین» نشان می‌دهد (شکل ۱۷-۱). این بیماری در 
حدود ۱۰ موارد به کارسینوم سلول سنگفرشی مهاجم منجر 
ملی‌شود. 


۱ 


و اه 
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نارس تنها پس از یک سالگی با قطعیت تشخیص داده می‌شود. 
ly)‏ نزول بیضه‌ها به داخل اسکروتوم» Atom‏ در زمان تولد 
دیده می‌شود AS‏ تقریباً ۰ آنها دوطرفه هستند. علت 
ond gts‏ در آکفر ASSL lilacs‏ است؛ از انجا که 
بیضه‌های نزول نیافته دچار آتروفی می‌شوند کریپتورکیدیسم 
دوطرفه باعث عقیمی می‌گردد. با این حال حتی کریپتورکیدیسم 
یک‌طرفه هم می‌تواند همراه با آتروفی biel ul dude‏ سمت 
مقابل Lb‏ بنابراین ممکن است منجر به عقیمی شود. علاوه بر 
ناباروری» pre‏ نزول بیضه خطر سرطان بیضه را ۳ تا ۵ برابر 
افزایش می‌دهد. در مبتلایان به کریپتورکیدیسم یک‌طرفه خطر 
ایجاد سرطان در day‏ پایین آمده و طبیعی سمت مقابل نیز 
افزاشی bas‏ انم Leh gal‏ من‌فهه که که آفتت: مش 
ناهنجاری‌های ذاتی و نه عدم نزول ساده آن باعث افزایش خطر 
سرطان گردند. جاسازی بیضة نزول نکرده در داخل اسکروتوم با 
کمک جراحی (ارکیوبکسی) پیش از بلوغ؛ احتمال آتروفی 
بیضه را کاهش داده و نیز خطر ابتلا به سرطان و ناباروری را کم 
می‌کند ولی آن را از ov‏ نمی‌برد. 

ممکن است Sede oj]‏ نزول نیافته در ابتدای زندگی 
طبیعی باشد. البته در زمان بلوغ درجاتی از آتروفی وجود خواهد 
داشت. شواهد میکروسکوپی آتروفی توبولی در سن ۵ تا ۶ 
سالگی آشکار شده و هیالینیزاسیون تا زمان بلوغ روی می‌دهد. 
ممکن است. کانون‌های نئوپلاسم داخل توبولی سلول زایا 
Cou Ite)‏ می‌شود) در بیضه‌های نزول نیافته وجود داشته باشد 
و اینها احتمالاً پیش‌ساز تومورهای سلول زایا در آینده هستند. 
تغییرات آتروفیک (مشابه آنچه در بیضه‌های نزول HLS‏ روی 
می‌دهد) توسط عوامل دیگری از قبیل ایسکمی مزمن, ضربه, 
پرتوتابی» شیمی‌درمانی سرطان‌ها و شرایط همراه با افزایش 
مزمن سطح استروژن (مثل سیروز) نیز ایجاد می‌شوند. البته 
نئوپلاسم داخل توبولی سلول زایا در این وضعیت‌ها دیده 


نمی‌شود. 


کر یپتورکید یسم 
6 کریپتورکیدیسم به نزول ناکامل بیضه‌ها از شکم به 
اسکروتوم GUS‏ می‌شود و در حدود ZY‏ شیرخواران مذکر یک 
ساله مشاهده می‌گردد. 
6 کریپتورکیدیسم دوطرفه یا بعضی موارد یک‌طرفه با 
آتروفی توبولی و عقیمی همراه می‌باشد. ۱ 


1- elephantiasis 2- Cryptorchidism 


oe ened 


Gin) سس‎ TOF پابه‎ Cad ae 


a‏ سس 


مکان‌های دوردست کسترش th‏ اکثر موارد بیماری در 

مردان ختنه نشده دیده می‌شود. 

9 ساير اختلالات با اه میت آلت حناسلی عبارتند از 
ناهنجاری‌های مادرزادی درگیرکننده محل پیشایراه 
(اپیسپادیاس, هیپوسپادیاس) و اختلالات التهابی (بالائیت. 

bse 


پوست اسکروتوم ممکن است توسط فرآیندهای التهابی متعددی 
می‌باشند. کارسینوم سلول سنکفرشی» شایع‌ترین آنهاست که از 
نظر تاریخی جالب توجه است. این سرطان اولین بدخیمی 
انسانی است که ارتباطش با یک عامل محیطی شناسایی شد. 
کشف این ارتباط براساس مشاهدات Sir Percival Pott‏ مبنی 
بر بروز بالاتر بیماری در دودکش پاک‌کن‌ها انجام گرفت. به دنبال 
این مسئله» قانونی توسط صنف دودکش پاک‌کن‌ها وضع شد که 
براساس | ن استحمام روزانه برای Lacl‏ الزامی گردید 9 این یکی 
از موفق‌ترین برنامه‌های بهداشت عمومی در پیشگیری از 
اپیدیدیم می‌توانند با ۳6 اسکروتوم خود ۳ sali‏ دهند. 
هیدروسل شایع‌ترین علت بزرگی اسکروتوم است و به دلیل 
تجمع مایع سروز درون تونیکا واژینالیس ایجاد می‌شود. این 
حالت ممکن است در پاسخ به عفونت‌ها یا تومورهای مجاور و یا 
به صورت ایدیوپاتیک رخ دهد. اين اختلال به راحتی از تحمع 
چرک. لنف و خون افتراق می‌یابد زیرا پرتو نور تابیده شده را از 
خود عبور می‌دهد (transluminescence)‏ تجمع خون یا 
مایع لنفاوی درون تونیکا واژینالیس, به ترتیب هماتوسل و 
شیلوسل نامیده می‌شوند. این موارد نیز می‌توانند باعث 
بزرگ‌شدن بیضه گردند. در موارد شدید انسداد لنفاوی Yes‏ ناشی 
از فیلاریازیس اسکروتوم و اندام‌های تحتانی ممکن است Ay‏ 
Bul‏ بسیار بزرگی رسیده که به این حالت ahaha‏ می‌گویند. 


کریپتورکیدیسم و آتروفی بیضه 


عدم نزول بیضه به داخل اسکروتوم کریپتورکید "Ta‏ نامیده 
می‌شود. به صورت طبیعی بیضه‌ها در سومین ماه حاملگی از 
حفرة شکمی به داخل لگن نزول کرده و سپس در طول ۲ ماه 
آخر زندگی Bb‏ رحمی, از طریق مجرای اینگوینال به درون 
اسکروتوم وارد می‌شوند. کریپتورکیدیسم, به ویژه در شیرخواران 
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فصل ۱۷ 


آناتومیک cul ass‏ که در آن بیضه‌ها تحرک افزایش 
یافته‌ای دارند و به آن ناهنجاری «زبانه زنگ» ۲۱ گفته می‌شود. 
اين اختلال معمولاً بدون حضور هرگونه آسیب محرکی رخ 
می‌دهد و درد ناگهانی ناشی از پیچ‌خوردگی حتی ممکن است 
slow‏ را از خواب بیدار کند. 

پیچ‌خوردگی یکی از چند مورد اورژانس اورولوژی است. 
چنانچه در عرض حدود ۶ ساعت تجسس جراحی بیضه انجام 
شده و بتوان پیچ‌خوردگی طناب اسپرماتیک را با دست باز کرد 
احتمال زیادی برای Las‏ حیات بیضه وجود دارد. برای پیشگیری 
از وقوع فاجعه پیچ‌خوردکی بیضه طرف مقابل؛ به طور معمول 
dudes‏ غیردرگیر به وسیله جراحی درون اسکروتوم ثابت می‌شود 


(eS) 
نثوپلاسم‌های بیضه‎ 


بلاسم‌های بیضه به میزان تقریبی ۶ مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ 
مرد رخ می‌دهند. در گروه سنی ۱۵ تا ۲۴ سال که این 
نتوپلاسم‌ها Tel Ay‏ بروز خود می‌رسند. Cy Feels‏ تومورها در 
مردان می‌باشند. تومورهای بیضه گروهی از نئوپلاسم‌های 
ناهمگون شامل تومورهای سلول زایا و تومورهای طناب جنسي 
- استرومایی می‌باشند. در مردان TAD ML,‏ تومورعا از 


سلول‌های dae‏ و همگی آنها بدخيم هستند. در 
مشتق از سلول‌های سرتولی یا سلول‌های 


مقابل نئوپلاسم‌های من 
SLY‏ (تومورهای طناب جنسی - استرومایی) ناشایع هستند و 


معمولا خوش‌خیم می‌باشند. توجه ما در این فصل بیشتر بر روی 
تومورهای سلول زایای بیضه خواهد بود. 


علت نئوپلاسم‌های بیضه ناشناخته است. تومورهای بیضه 
در سفیدپوستان نسبت به سیاهپوستان شایعترند و بروز آنها در 
جمعیت سفیدپوست در دهه‌های اخیر افزايش یافته است. همان 
طور که قبلاً هم اشاره شد. کریپتورکیدیسم با افزایش سه تا 
پنج برابری خطر سرطان در Aue,‏ بایین نیامده همراه است. 
همچنین خطر سرطان در بیضه crow dtel Gul‏ مقابل هم 
افزایش می‌یابد. سابقه کریپتورکیدیسم در حدود ۱۰ مبتلایان 


به سرطان بیضه وجود دارد. در سندرم‌های اینترسکس از قبیل ra‏ ۹ 


سندرم عدم حساسیت به اندروژن و دیس‌ژنزی گنادها نیز شیوع 
سرطان بیضه افزایش می‌یابد. تاریخچه خانوادگی اهمیت دارد؛ 
زیرا برادران بیماران مبتلا به تومورهای سلول زایا ۸ تا ۱۰ برابر 
ناشی از عوامل خطر ارئی می‌باشد. بروز سرطان در یک بیضه با 


رت 


9 بیضه نزول ils‏ خطر سرطان بیضه را ۲ تاه برابر 
افزایش می‌دهد. سرطان بیضه از کانون‌های نثوپلاسم داخل 
توبولی سلول زایا درون توبول‌های آتروفیه منشاً می‌گیرد. 


ضایعات التهایبی 


ضایعات التهابی بیضه در اپیدیدیم شایع‌تر از خود بیضه می‌باشند. 
تعدادی از اختلالات التهابی ete‏ بیماری‌های آمیزشی هستند 
که در ادامةٌ همین فصل مورد بحث قرار می‌گیرند. ple‏ علل 
التهاب بیضه‌ها عبارتند از ارکیت و اپیدیدیمیت غیراختصاصی» 
آوریون 9 سل. C55‏ و اپیدبدیمیت غیراختصاصی» معمولا 
1 صورت ؛ یک عفونت a‏ 3 شروع شده و سپس از طریق 
می‌یابند. بیضه مبتلا به طور معمول متورم و دردناک بوده و در 
بررسی بافت‌شناسی غالبا حاوی ارتشاح التهابی نوتروفیلی 
می‌باشد. le‏ 45 ارکیت در حدود ۲۰ عفونت‌های آوریون در 
مردان بالغ مبتلا روی می‌دهد ولی به ندرت در کودکان دیده 
می‌شود. Auda)‏ درگیر ادماتو و محتقن بوده و Free‏ حاوی ارتشاح 
است منجر به نکروز وسیع, از دست‌رفتن پوشش سمی‌نیفره 
آتروفی تویولی» فیبروز و عقیمی گردد. حالات متفاوتی مه 
اتروفی توبولی» فیبروز و عقیمی گردد فاوتی مثل 
عفونت و آسیب خودایمنی ممکن است باعث التهاب گرانولومایی 
در بیضه‌ها شوند. در بین این موارد سا از همه شایع‌تر است. 
سل بیضه Voor‏ به صورت آپیدیدیمیت آغاز شده و درگیری 
بیضه‌ها به صورت ثانویه روی می‌دهد. از نظر بافت‌شناسی 
oll‏ گرانولومایی و نکروز پنیری مشابه سل فعال سایر نقاط 
بدن مشاهده می‌شود. 


اختلالات عروقی 


پیچ‌خوردگی(۱) یا چرخش طناب اسپرماتیک به طور معمول 
تخلیه وریدی بیضه را مسدود می‌کند در حالی که شریان‌های 
ارتجاعی با دیواره خیم را باز می‌گنارد. بنابراین چنأنچه 
پیچ‌خوردگی برطرف نشود پرخونی شدید عروقی و آنفارکتوس 
وریدی رخ می‌دهد. دو نوع پیج‌خوردگی بیضه وجود دارد. 
پیچ‌خوردگی نوزادی در رحم یا مدت کوتاهی پس از تولا روی 
می‌دهد و وقوع آن با هیچگونه نقص آناتومیکی همراهی ندارد. 
پیچ‌خوردگی در بالخین به طور معمول در نوجوانی رخ می‌دهد 
و با بروز ناگهانی درد در بیضه تظاهر می‌کند. برخلاف 
پیچ‌خوردگی نوزادی» پیچ‌خوردگی در بالفین ناشی از یک نقص 
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رسب orn‏ سس سپ 


ای از تومورهای بیضه 


" آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


۱ eae et ed 


جدول ۱۷-۱. خلاصه 


oe AE 
(های) تومور‎ SLL ۹ + reali ریخت‎ 


سید که 


سمینوم ۴۰-۵۰ در ۱۰ بیماران ۱ افزایش 
چندوجهی با سیتوپلاسم روشن. یافته است 
حضور لنفوسیت‌ها در استروما 

کارسینوم رویانی a‏ سلول‌های پلئومورف با تمایز منفی (در موردکارسینوم رویانی 
ail‏ کل طناب‌هاء صفخانت. خالص) 
یا ساختارهای پاپیلری» اغلب 
موارد حاوی تعدادی از سلول‌های 
کیسه زرده و کوریوکارسینوم 
هستند 

تومور کیسه زرده ۳ سلول‌های شبه‌اندوتلیوم مکعبی در ۸8۰ بیماران ۸۳۳ افزایش 
یا استوانه‌ای با تمایز اندک یافته است 

کوریوکارسینوم a‏ سیتوتروفوبلاست و در ۸۱۰۰ بیماران ۰۵6 افزایش 
سن‌سیشیوتروفوبلاست بدون یافته است 
تشکیل پرز 

تراتوم همه سنین بافت‌هایی با منشاً هر سه لایه منفی (در مورد تراتوم‌های 
Jobe‏ زایا با درجات مختلف تمایز خالص) 

تومورهای مختلط ۱۵-۳۰ متغیر, به ترکیب آن بستگی دارد. در ٩۰‏ درصد بیماران 06و 


معمولاً شامل تراتوم و کارسینوم ۸۳۳ افزایش یافته است. 


رویانی است 


اسپرماتوسیتیک (بعداً توضیح داده می‌شود) افتراق داد. این 


تومورها ۵۰ نئوپلاسم‌های سلول زایای بیضه را تشکیل 
می‌دهند و از نظر بافت‌شناسی مشابه دیس‌ژرمینوم‌های تخمدان 
9 ژرمینوم‌های دستگاه عصبی مرکزی 9 ple‏ مناطق خارج 

— 


نمای بافت‌شناسی تومورهای سلول زایا ممکن است خالص 
(یعنی متشکل از یک نوع بافت‌شناسی منفرد) یا مخلوط (در 
۰ موارد) باشد. سمینوم‌ها تومورهایی» نبرم با حدود 
مشخص و به رنگ نفید - خاکستری هستند که از سطح 
برش بیضه درگیر برآمده می‌شوند (شکل (WHT‏ تومورهای 
بزرگ ممکن است دارای کانون‌هایی از نکروز انعقلای 
معمولاً بدون خونریزی باشند. از نظر میکروسکوپی سمینوم 
از سلول‌های بزرگ یک شکل با حدود سلولی مشخص» 
سپتوپلاسم شفاف و غنی از گلیکوژن و هسته گرد با 
هستک برجسته تشکیل شده است (شکل ۱۷-۴). 


AFP‏ آلفافیتوپروتئین؛ 06 گنادوتروپین جفتی انسان. 


افزایش مشخص خطر نثوپلاسم در Ade‏ سمت مقابل همراه 
است. ایک ایزوکروموزوم بازوی کوتاه کروموزوم ۰۱۲ d(12p)‏ در 
قح در تما تومهای سلول زا بدونتوجه دنو 
بافت‌شناسی آنها یافت شده cul‏ ژن‌هایی که در اثر این 
ناهنجاری کروموزومی دچار اختلالات تنظیمی می‌شوند و نیز 
plo‏ جهش‌هایی که در بیماریزایی تومورهای سلول زایا نقش 
دارند در دست تحقیق می‌باشند. 

اکثر تومورهای بیضه در مردان بالغ از ضایعات درجایی به 
عنوان نثوبلازی داخل توبولی سلول زاباه Lite‏ می‌گیرند. اين 
ضایعات در مواردی که با افزایش خطر بروز تومورهای سلول زایا 
همراهند (مثل کریپتورکیدیسم و دیس‌ژنزی گنادها) دیده 
می‌شوند. Ly dr‏ در تمام موارده ضایعات درجا در بافت‌های ظاهراً 
طبیعی بیضه مجاور تومورهای سلول زایاه دیده می‌شوند. 

تومورهای سلول زایای پیضه به دو دسته تومورهای سلول 
shh‏ سمینومی و غیرسمینومی طبقه‌بندی می‌شوند (جدول 
۱۷-۱). سمینوم‌ها, گاهی اوقات سمینوم کلاسپک نیز نامیده 


می‌شوند. تا بتوان LT‏ را از اشکال نادرتر سمینوم 
—— 
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دستگاه نناسلی مذکر و دسنگاه ادراری نحنالی ‏ فصل VV‏ 
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پاپیلاهایی را تشکیل می‌دهند (شکل ۱۷-۷). یک ویژگی 
برجستهٌ تومور حضور ساختمان‌هایی مشابه گلومرول‌های 
ald‏ است که اخسام شیر - ys‏ نامده مس gd,‏ 
تومور WE‏ دارای گلبول‌های ائوزینوفیلی هیالنی است که با 
روش‌های ایمونوهیستوشیمی می‌توان آلفا یک آنتی‌تریپسین 
و آلفا فیتوپروتئین (AFP)‏ را در آنها نشان داد. همان لور 
که بعداً خواهیم گفت» AFP‏ در سرم نیز قابل شناسایی 
Cul‏ 

کوریوکارسینوم‌ها تومورهایی هستند که در آنها 
سلول‌های زایای نئوپلاسمی چندظلرفیتی dy‏ سمت 
سلول‌های تروفوبلاست تمایز Abb ge‏ در نمای خظاهری» 
تومورهای اولیه اغلب کوچک و غیرقابل لمس می‌باشند. 
حتی اگر متاستازهای سیستمیک وسیع وجود داشته باشد. در 
بررسی میکروسکوپی» کوریوکارسینوم‌ها از صفحات 
سلول‌های مکعبی کوچک تشکیل شده‌اند که به طور نامنظم 
با سلول‌های سن‌سیشیال ائوزینوفیلی بزرگ با هسته‌های 
cS angel oy coe‏ لوط با لحاطه که زنماتی ان 
سلول‌ها a,‏ ترتیب نمایانگر تمایز به Cow‏ 


سیتوتروفوبلاست و سن‌سیشیوتروفوبلاست_می‌باشند 


(شکل ۱۷-۸). HCG‏ درون سن‌سیشیوتروفوبلاست‌ها با 
رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوشیمی قابل تشخیص بوده و در 
سرم افزایش می‌یابد. 

تراتوم‌ها تومورهایی هستند که در آنها سلول‌های زایای 
نئوپلاسمی در مسیر سلول‌های سوماتیک تمایز می‌یابند. 
این تومورهاء توده‌های سفتی را تشکیل می‌دهند که سطح 
برش آنها حاوی کیست و مناطق غضروفی می‌باشد. آنها 
ممکن است در هر سنی از شیرخوارگی تا بزرگسالی روی 
دهند. اشکال خالص تراتوم در شیرخواران و کودکان بسیار 
شایعند به طوری که از لحاظ فراوانی پس از تومورهای کیسه 
زرده در مقام دوم قرار می‌گيرند. در pall‏ تراتوم‌های خالص 
نادرند و Lop ۳ LY‏ تومورهای سلول زایا را تشکیل 
می‌دهند. آنها نیز همانند کارسینوم‌های رویانی به صورت 
مخلوط با سایر انواع بافت‌شناسی مشاهده می‌شوند. تراتوم‌ها 
مجموعه ناهمگون و درهم و برهمی از سلول‌های تمایزیافته 


رات غضروفی» دسته‌های پوشش سنگفرشی» 


NS VOT Cees cee 7 =i. 
پوشش برونشي و‎ dont ساختمان‌هایی_شبیه به غده‎ 


اجزابی از دیواره روده پا ماده مغزی می‌باشند که همگی در 
یک بستر قرو یا میگزوئید hb STS‏ (شکل ٩-0۷).اين‏ 


1- embryonal carcinoma 2- Schiller-Duvall 


— t.me/medical_ 02۷6۳0 001 —.| 


سلول‌ها اغلب به صورت لبول‌های کوچکی قرار گرفته‌ند که 


با دیواره‌های فیبروزه از هم جدا می‌شوند. معمولاً ارتشاح 
لنفوسیتی وجود دارد که گاهی مواقع سلول‌های نئوپلاسمی 
را می‌پوشاند. در سمینوم ممکن است واکنش گرانولومایی 
ناواضحی نیز وجود داشته باشد. تقریبا در VO‏ درصد موارد 
سن‌سیشیوتروفوبلاست‌ها نیز حضور دارند که Leite‏ افزایش 
خفیف سطح سرمی 90 در برخی مردان مبتلا به سمینوم 
خالص محسوب می‌شوند. حضور آنها تاثیری در پیشآگهی 
ندارد. سمینوم اسپر ماتوسیتی اگرچه تشابه اسمی با سمینوم 
دارد Jy‏ از نظر بالینی و بافت‌شناسی یک تشخیص مجزا 
است. این تومور, ناشایع بوده و در سنین بسیار بالاتر نسبت 
به plo‏ تومورهای بیضه رخ می‌دهد. بیماران Mire‏ عمدتاً 
بالای ۶۵ سال هستند. سمینوم‌های اسپرماتوسیتی برخلاف 
سمینوم‌های کلاسیک فاقد ارتشاح لنفوسیتی» گرانولوم 5 
سن‌سیشیوتروفوبلاست هستند؛ با plo‏ انواع بافت‌شناسی 
تومورهای سلول LI‏ آميخته نشده‌اند؛ با نئوپلازی داخل 
توبولی سلول زایا همراه نیستند و متاستاز نمی‌دهند. معمولا 


تومور از سلول‌های چندوجهی با ندزه‌های مختلف SEE‏ 


شده است که به JSS‏ ندول‌ها یا صفحاتی قرار گرفته‌اند. 
کارسینومهای رویانی ۲" توده‌های مهاجم با حدود 
نامشخص و حاوی کانون‌های نکروز و خونریزی می‌باشند 
(شکل ۱۷-۵). ضایعةٌ اولیه حتی در بیماران مبتلا به 
معاستازهای سیستمیکه مسمکن است کوچک BLY‏ 
سلول‌های 9295« بزرگ بوده و ظاهری ابتدایی با 


بزرگ با هستک‌های برجسته دارند. سلول‌های 
نثوپلاسمی ممکن است به صورت صفحات توپر و تمایز 
نیافته‌ای قرار گرفته یا ساختارهای غده‌ای اولیه یا پاپیلاهای 
نامنظم داشته باشند (شکل ۱۷-۶). در اکثر موارد سلول‌های 
مشخصه pls‏ تومورهای سلول LI}‏ (مانند تومور کیسة زرده, 
تراتوم. کوریوکارسینوم) با مناطق رویانی مخلوط شده‌اند. 
کارسینوم shy,‏ خالص تنها ۲ تا ۲ درصد کل تومورهای 
سلول زایای بیضه را تشکیل می‌دهد. 

تومور کيسة زرده شایع‌ترین نئوپلاسم gl‏ بیضه در 
کودکان زیر ۲ سال می‌باشد و در اين گروه سنی پیش‌آگهی 
خوبی دارد. در بالفین تومور کیسه زرده WILE‏ به همراه 
کارسینوم روبالی دیده می‌شود. در بررسی ظاهری, این 
تومورها اغلب بزرگ پوده و ممکن است حدود کاملا 
مشخصی داسته باشن. از نظر بافت‌شناسی سلول‌های 


پوششی کوتاه مکعبی تاش وهای کیست‌های کوچک» | 
نماهای متخلخل (رتیکولار)» صفحات سلولی؛ غدد 1 
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شکل VV-F‏ سمینوم بیضه. در ارزیابی میکروسکوپی سلول‌های بزرگ با 
حدود سلولی مشخص, هسته‌های رنگ پر یده, هستک واضح 9 ارتشاح 


لنفوسیتی پراکنده OLS‏ می‌شود. 


برابر یک توده توپر بیضه ارکیکتومی رادیکال است که براساس 
احتمال بدخیمی انجام می‌گیرد. بعضی تومورها مخصوصاً 
نئوپلاسم‌های سلول زایای غیرسمینومی ممکن است در زمان 
تشخیص بدون داشتن یک ضایعه قابل لمس در بیضه. دارای 
متاستاز گسترده‌ای باشند. 

سمینوم‌ها و تومورهای غیرسمینومی رفتار و سیر بالینی 
متفاوتی دارند. سمینوم‌ها اغلب تا مدت‌های طولانی محدود 
ده بیضه می‌مانند و ممکن است قبل از تشخیص به اندازهٌ قابل 
مالاحظه‌ای برسند. متاستازها معمولاً در گره‌های لنفاوی ایلیاک و 
پارائورت مخصوصا در ناحیةٌ کمری فوقانی دیده می‌شوند. 
متاستازهای خونی در مراحل انتههایی سیر بیماری اتفاق می‌افتند. 
برعکس, نئوپلاسم‌های سلول زابای غیرسمینومی زودتر 
متاستاز می‌دهند (هم از طریق لنف و هم از طریق خون). 
متاستازهای خونی به LS‏ و ریه‌ها شایع می‌باشد. ضایعات 
عناصری از plo‏ تومورهای سلول زایا باشند. 

۰ ۰ ۰ ۰۱ م2 

اندازه‌گیری نشانکرهای توموری که توسط تومورهای 
سلول زایا ترشح می‌شوند. به دو دلیل اهمیت دارند. این 
نشانگرها )45 در جدول ۱۷-۱ همراه با برخی ویژگی‌های مهم 
idl‏ و ریخت‌شناسی به job‏ خلاصه بیان شده‌اند) از نظر 
تشخیصی کمک کننده‌اند ولی نقش ارزشمندتری در پیگیری 
پاسخ تومور به درمان پس از اثبات تشخیص دارند, گنادوتروپین 
کوریونی انسان (HCG)‏ همیشه در مبتلایان به کوریوکارسینوم 
بالا می‌رود Ty‏ همان طور که ذکر شد ممکن است در آفراد مبتلا 
به سایر تومورهای سلول زایا که حاوی سلول‌های 


__tme/medical_Jozveh_ bot Ls 
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شکل ۰۱۷-۳ سمینوم بیضه که dy‏ صورت B97‏ یکنواخت. گوشتی, 


Sy‏ پر یده و دارای حدود مشخص دیده می‌شود. 


عناصر ممکن است بالغ (شییه بافت‌های مختلف در بالئین) 
یا نابالغ (دارای ویژگی‌های بافت‌شناسی بافت‌های جنینی یا 
رویانی) باشند. در فراد مذکر قبل از سن بلوغ ترتوم‌ها به 
طور معمول خوش خیم هستند در حالی که پس ازبلوغ بدخیم 
بوده و بدون توجه به aXe!‏ حاوی pole‏ بالغ یا نابالغ باشند, 
قابلیت متاستاز دارند. 

کیست‌های درتوئید و کیست‌های اپیدرموئید که در 
تخمدان شایعند (فصل (VA‏ در بیضه نادر می‌باشند. این 
تومورها نباید جزء تراتوم‌ها محسوب شوند زیرا آنها صرف 
نظر از سن بیمار هميشه خوش‌خیم هستند. 

بندرت ممکن است تومورهای غیرساول تیا دز توا 
ایجاد شوند. cpl‏ پدیده «تراتوم با تغییر شکل بدخیم» نامیده 
می‌شود. این نتوپلاسم‌ها ممکن است به شکل یک کانون از 
کارسینوم سلول سنگفرشی» ادنوکارسینوم مترشحه موسین 
یا سارکوم باشند. اهمیت بدخیمی‌های غیرسلول یاب مش 
تراتوم در این است که وقتی جزء غیرسلول زایا به خارج از 
ub uw a day‏ به شیمی‌درمانی پاسخ نمی‌دهد. 
بنابراین تنها زمانی که متاستازها به طور موضعی قابل 
برداشت ALL‏ امید بهبودی وجود دارد. 


ویژگی‌های بالینی 

مبتلایان به نئوپلاسم‌های سلول زایای بیضه اغلب با یک توده 
بدون درد vay‏ مراجعه می‌کنند که (برخلاف بزرگی ناشی از 
هیدروسل) نور را از خود عبور نمی‌دهد. بیوپسی از SY‏ نثوپلاسم 
بیضه با خطر پارگی تومور همراه است که برداشت پوست بیضه را 
علاوه بر ارکیکتومی الزامی می‌سازد. بنابراین اقدام استاندارد در 


Scanned by CamScanner 


pay esa, Ww - 


| 
| 
۱ 
۱ 
L ۴ 


Sr و بت جر‎ env نا‎ y 9 
ر لنچ ۲ 4 ی‎ ۹ Lf 
0 ov Pe 1 ۰ 3 4 "5 
us 3 ۰ » ۷ ۱ < ‘ hee Mine, 1 (۳ ۳ 
مورا مهو ای ود‎ gE ۳ 
ee ۶ oe yrs AN Se ۳ ۱۷ ب‎ ۱ 
a MR PHP He ok etet.\. $C RR, 
R ay 5 \ «ae 5 5 ry ۵۰ x wah 
ut Se th iy | ۳3 ۹ Ny ات‎ ۹ aye 0 
ی زا‎ Ha 1 a ۱ ۲ 
1 ۰ ۳ & al = Bat y ی " ی‎ af piv bs a 
“4 oN EAA eat" oft < 6) Pace ee \ | ty 
۹ ۵ ۳ a ۲! 1 
b 1 wy whey S of: gos heft برد‎ Sve Sere / 
Ar RS Be 5 ی داد‎ 4 yer دی‎ 
۴ sy ۰ : ۳ 
is FA fF > antes AS ea’ ww ym 2 ۹ & NY ۹21 
-™. ۲۹ i a a4 e & re! 
date ای‎ ad TP ape aN? AAR 
گم‎ 9 ee an a ۱ وه‎ a Sei ey bwy pe ۰ 
Cy er _e Me. = 5% pyre View ay 4۱ ۰ 
۳ جح مد ی‎ tt ی‎ , Xa ug 4 
۰ ۱ ۶۷۰ ۹ مت ید‎ Fer heme ef an - 
BY daa SR EN ME OY St sis 
۰ Anas mw ۶ ۲ 
ره‎ ۲ 7 4 az 28 sm ro had 
۶ ۵۸ he) ۳۹ 9 ۰ ۰ We 2 ۸ > 4 
ae Puy ۷ 0 2 we we 2 
= Nar ۲۷۷ ید‎ 
8 ۳2 ی‎ Get UU wa, کر‎ 
wha دم‎ 6 % Vas و‎ RNG pS ae a, 2 
Ph ی‎ ۸ Wo ۳-4 9 2 cM oe APs, ad e 
Na SB em a ad 
۱ oo, a A م‎ ۲ ۹ Put) . 
۳ ۱ 7 sy hs ی‎ 
ke 06 2 ی‎ ah cay ray ¢ 
SF 3 


cs 94 

1 و 7 #ء 
شکل ۰۱۷-۷ تومور کَيسةً زرده که در آن مناطقی باقوام شل. بافت 
میکروکیستی و ساختمان‌های پاپیلاری مشابه گلومرول در حال تکامل 


(اجسام شیلر - دوال) دیده می‌شود. 


شکل ۰۱۷-۸ کوریوکارسینوم. سلول‌های سیتوتروفوبلاستی با هسته‌های 


مرکزی (رأس پیکان‌هاء بالا و راست) و سلول‌های سن‌سیشیوتروفوبلاستی با 


هسته‌های تیره متعدد درون سیتوپلاسم ائوزینوفیلی (پیکان. وسط تصویر) 


مشاهده می‌شوند. خونریزی و نکروز برجسته می‌باشد. 


متاستازهای گسترده هفت بار برنده مسابقات نفس‌گیر 
دوچرخه‌سواری تور دو فرانس" شد. سمینوم» که نسبت به اشعه 
بسیار حساس است و مدت زمان طولانی به صورت موضعی 
باقی می‌ماند. بهترین پیش‌آگهی را دارد. بیش از ۸5۵ بیماران در 
مراحل اولیه بیماری قابل درمان می‌باشند. در بین تومورهای 
سلول زایای غیرسمینومی» نوع بافت‌شناسی تومور ASV stag‏ را 
چندان تحت Sb‏ قرار نمی‌دهد و بنابراین اینها در یک گروه 
واحد تحت درمان قرار می‌گیرند. تقریباً در 7/٩۰‏ بیماران با 
شیمی‌درمانی شدید بیماری به طورکامل خاموش می‌شود و اکثر 


t.me/medical_Jozveh_bot 


دستنگاه تناسلی مذکر و دستگاه ادراری تحتانی 


شکل ۱۷-۵ کارسینوم رویانی, این تومور برعکس سمینوم که در شکل 
۱۷-۳ نشان داده شده است. یک 8997 خونر یزی دهنده می‌باشد. 


یج و 


شکل ۱۷-۶ کارسینوم رویانی. به صفحات سلول‌های ALS LS‏ و 
ساختارهای شبه غددی ابتدایی توجه کنید. هسته‌ها بزرگ و پررنگ هستند. 


سن‌سیشیوتروفوبلاست و فاقد سیتوتروفوبلاست باشند نیز 
مختصرً افزایش wl,‏ افزایش آلفافیتوپروتئین در زمینه یک 
نئوپلاسم بیضه نمایانگر وجود یک جزء تومور کیسه زرده است. 
سطح لاکتات دهیدروژناز (LDH)‏ با حجم تومور ارتباط دارد. 
ee‏ 
درمان نئوپلاسم‌های سئول زایای بیضه یک داستان 
موفقیت‌آمیز در شیمی‌درمانی سرطان است. گرچه حدود ۸۰۰۰ 
مورد جدید سرطان بیضه هر سال در CYL‏ متحده روی می‌دهد 
ولی کمتر از ۴۰۰ مورد در اثر این بیماری می‌میرند. در واقع 
Lance Armstrong‏ بعد از درمان سرطان بیضه با 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
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شکل ۰۱۷-۹ تراتوم. تراتوم‌های بیضه‌ای دارای سلول‌های بالغ از رده اندودرم. مزودرم و اکتودرم می‌باشند. AD‏ چهار کانون مختلف از یک تومور حاوی عناصر 


عصبی (اکتودرمی). (A)‏ غددی (اندودرمی) (B)‏ غضروفی (مزودرمی) (C)‏ و پوشش سنگفرشی (D)‏ می‌باشند. 


سلول Lah‏ عبارتند از سمینوم» کارسینوم رویانی» 


تومورهای LenS‏ زرده. کوریوکارسینوم و تراتوم. 
تومورهای مختلط از بیش از یک جزء تشکیل شده‌اند که 
معمولا کارسینوم رویانی؛ تراتوم و تومور کَیسة زرده 


٩‏ از نظر بالینی تومورهای بیضه را می‌توان به دو گروه 
تقسیم کرد: سمینوم‌ها و تومورهای غیر سمینومی. 
سمینوم‌ها تا مدت‌ها محدود به بیضه مانده و بیشتر به 
گره‌های پاراآثورت گسترش می‌یابند. متاستاز دوردست 
در آنها نادر cul‏ تومورهای غیرسمینومی زودتر هم از 
طریق لنفاوی و هم از طریق عروق خونی انتشار پیدا 
می‌ 6 

@ 0 تسوسط سن‌سیشیوتروفوبلاست‌ها تولید شده و 
هميشه در بیماران مبتلا به کوریو کار سینوم و سمینوم‌های 
حاوی سن‌سیشیوترو فوبلاست بالاست. AFP‏ هنگامی 
افزایش می‌یابد که یک جزء تومور کیسه زرده وجود داشته 


باشد. 


آنها کاملاً بهبود می‌یابند. کوریوکارسینوم خالص پیش‌آگهی 
نامطلوبی درد ب لین وجود اگر جزه کوچکی از یک تومور سلول 
زایای مختلط را تشکیل دهد پیش‌آگهی را به آن میزان ضعیف 
نمی‌سازد. در pled‏ تومورهای بیضه» عود بیماری به طور معمول 
به شکل fake‏ و اغلب در دو سال اول پس از درمان رغ می‌دهد 


حخلاصه 
تومورهای بیضه 

© تومورهای بیضه شایع‌ترین علت بزرگی بدون درد بیضه 
می‌باشند. شیوع این تومورها در همراهی با بیضة نزول 
نیافته و در دیسژنزی بیضه بیشتر است. 

9 سلول‌های Li‏ منشاً ۸9۵ تومورهای بیضه بوده و باقی 
SHYT‏ سلول‌های سرتولی یا لیدیگ منشاأً می‌گیرند. 
تومورهای سلول زایا ممکن است یک طرح بافت‌شناسی 
منفرد )+ ZF‏ موارد) یا طرح‌های مختلط (۸۴۰/ موارد) داشته 
باشند. 


© شایم‌ترین طرح‌های بافت‌شناسی «خالص» تومورهای 
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مجاری 9 آسینی‌های ds‏ شده رخ می‌دهد. گرانولوم‌های 
پروستاتی پس از جراحی نیز ممکن است ایجاد شوند. 


ویژگی‌های بالینی 

پروستاتیت حاد با کتربایی از نظر بالینی با تب, لرز و سوزش 
ادرار همراه است و ممکن است توسط سپسیس عارضه‌دار شود. 
در معاینه رکتال پروستات شدیداً حساس و دردناک است. 
پروستایست مزمن با کتربایی معمولاً با عفونت‌های راجعه 
دستگاه ادراری همراه می‌باشد که در فواصل آنها دوره‌های بدون 
علامت وجود دارد. تظاهرات آن ممکن است شامل درد قسمت 
تحتانی کم سوزش ادرار و احساس ناراحتی در پرینه و ناحیه 
سوپراپوبیک باشد. هم پروستاتیت حاد باکتریایی و هم 
پروستاتیت مزمن باکتریایی توسط آنتی‌بیوتیک‌ها تحت درمان 
قرار می‌گیرند. تشخیص پروستاتیت مزمن غیرباکتریایی (سندرم 
درد مزمن لگنی) مشکل است و نیازمند تکمیل پرسشنامه 
اندکس نشانه‌های پروستاتیت مزمن NIH‏ توسط بیمار معاینه 
انگشتی رکتوم. آنالیز ادراری و جمع‌آوری نمونه‌های متوالی ادرار 
و ale‏ پروستاتی, قبل, در حین و بعد از ماساژ پروستات می‌باشد. 
این روش جمح‌آوری نمونه مانع از انتقال آلودگی از مثانه و 
پیشابراه شده و جهت اثبات التهاب پروستات (حضور لکوسیت‌ها) 
در OLE‏ عفونت به کار می‌رود. درمان شناخته شده‌ای برای 
سندرم درد مزمن لگنی وجود ندارد. 


پروستاتیت 

٩‏ پروستاتیت باکتریایی ممکن است حاد یا مزمن باشد که 
ارگانیسم مسبب آن معمولاً 601 .یا سایر باسیل‌های 
گرم منفی است. 

۵ پروستاتیت مزمن غیرباکتریایی (که سندرم درد مزمن 
لگنی نیز نامیده می‌شود) علی‌رغم اشتراک علایم با 
پروستاتیت مزمن باکتریایی اتیولوژی نامعلومی دارد و به 
آنتی‌بیوتیک‌ها پاسخ نمی‌دهد. 

© پروستاتیت گرانولوماتو اتیولوژی چندعاملی دارد و 

al ye‏ عفونی و غیر عفونی در ایجاد آن دخیلند. 


هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات (هیپرپلازی 
ندولار) 


هپربلازی خوش خیم پروستات (BPH)‏ یکی از اختلالات 
پسپار شایع پروستات است. این حالت در تعداد قابل utes‏ از 
مردان ۴۰ ساله od‏ می‌شود و میزان شیوع آن به صورت 


ایحا دا 8 a‏ زک تفه ها Oe‏ 


پروستات از نظر بیولوژیک به چند ناحیه مجزا تقسیم می‌شود که 
مهم‌ترین آنها oli‏ محیطی و ADU‏ بیناینی می‌باشند (شکل 
ae‏ نوع ضایعات تکثیری در هر ناحیه متفاوت است. Ay‏ 

ن مثال اکثر ضایعات هیپریلاستبک در ناحیه بینابینی 
Tet‏ بیشتر کارسینوم‌ها(۰ ۰ 7 ۸۰ 
درصد) از قسمت‌های محیطی منشاً می‌گیرند. پروستات طبیعی 
قاعده‌ای و یک HY‏ سلول استوانه‌ای ترشحی در روی آن. 
استرومای احاطه کننده غدد پروستاتی حاوی مخلوطی از عضله 
لتهابی. هیپرپلاستیک و نتوپلاستیک درگیر می‌شود که از اين 
میان سرطان پروستات بیشترین اهمیت WL‏ را دارد. 


پروستاتدت 


پروستاتیت به چهار دسته تقسیم‌بندی می‌شود: ۱) بروستاتیت 
حاد با کتربایی (۲ تا ۵ درصد موارد) توسط همان ارگانیسم‌هایی 
ایجاد می‌شود که عامل plu‏ عفونت‌های حاد دستگاه ادراری 
هستند. ۲) پروستاتیت مزمن با کتربایی (۲ تا ۵ درصد موارد) 
نیز در اثر پاتوژن‌های ادراری معمول ایجاد می‌گردد. ۳) 
پروستایت مزمن غیربا کتربایی با سندرم درد مزمن SS‏ 
٩۰(‏ تا ٩۵‏ درصد موارد) که در آن علی‌رغم وجود علایم موضعی 
هیچ پاتوژن ادراری شناسایی نمی‌شود و ۴) پروستاتیت التهابی 
بدون علامت (با میزان بروز نامشخص) که با شناسایی 
تصادفی لکوسیت‌ها در ترشحات پروستات بدون حضور 


پاتوژن‌های ادراری همراه انتتخاه 


Yours‏ پروستات در آقایان دچار علایم پروستاتیت حاد یا 
مزمن تحت بیوپسی قرار نمی‌گیرد زیرا یافته‌ها اغلب 
غیراختصاصی بوده و در درمان بیمار کمک‌کننده نیستند. مورد 
استثناء عبارت است از بیماران دچار پروستاتیت گرانولوماتو که در 
آنها ممکن است یک اتیولوژی اختصاصی به اثبات برسد. در 
ایالات متحده شایع‌ترین علت آن تلقیح باسیل کالمت - گرین 
a (BCG)‏ داخل مثانه جهت درمان کانسر سطحی مثانه 
می‌باشد. 1300 یک سویه سلی تضعیف شده است که تابلوی 
بافت‌شناسی غیرقابل افتراق از سل در پروستات ایجاد می‌کند. 


. سل منتشر پروستات در جوامع غربی نادر است. Curling,‏ 


گرانولوماتوز قارچی به طور معمول تنها در میزبان‌های دچار 
نقص tool‏ مشاهده می‌شود. پروستاتیت گرانولوماتوز 
غیراختصاصی نسبتاً شایع بوده و در واکنش ay‏ ترشحات با Late‏ 


bot. __ -‏ بای م10 17 — 


دستگاه و eer‏ و دستگاه Cao a‏ 
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شکل ۰۱۷-۱۱ هیپرپلازی ندولار پروستات. ندول‌های با حدود مشخص: 
پیشابراه را فشرده کرده و آن را تبدیل به یک مجرای شکاف مانند می‌کنند. 


BPH‏ تقریبا همیشه در قسمت داخلی ao‏ بینابینی 
پروستات رخ می‌دهد. پروستات مبتلا بزرگ شده, وزن آن به 
طور معمول بین ۶۰ تا ۱۰۰ گرم می‌باشد و دارای ندول‌های 
متعددی با حدود نسبتاً مشخص است که از سطح برش 
برجسته شده‌اند (شکل ۱-۱ ندول‌ها ممکن است توپر 
بوده یا حاوی فضاهای کیستی باشند که این فضاهای کیستی 
همان اجزاء غددی متسع هستند. پیشابراه اغلب توسط 
ندول‌های هیپرپلاستیک فشرده می‌شود و به شکل یک 
شکاف باریک در می‌آید. در بعضی موارد. اجزاء عددی 9 
استرومایی هیپرپلاستیک که درست در زیر پوشش قسمت 
پروگزیمال پیشابراه پروستاتی قرار lh S‏ ممکن است به 
داخل مجرای مثانه برجسته شوند و با soul‏ توده‌ای پایه‌دار 
باعث انسداد پیشابراه از نوع توپ - دریجه‌ای گردند. 
از نظر میکروسکوپی, ندول‌های هیپرپلاستیک از یزان 
عضلانی تشکیل شده‌اند. غدد هیپرپلاستیک توسط 
سلول‌های پوششی بلند استوانه‌ای و یک BY‏ محیطی از 
سلول‌های قاعده‌ای مسطح پوشیده شده‌اند (شکل ۱۷-۱۲ 
مجرای غدد اغلب حاوی ترشحات پروتئینی و تفلیظ شده‌ای 
است که اجسام آمیلاسه ۱۱" نامیده می‌شوند. 


1- corpora amylacea 


ی پایه اختصا صی (رایچتر) 


de‏ سس بط ale relies‏ مج ce‏ نی سا تسم 


Seminal 
vesicle 


7 Ejaculatory 
| duct 


Anterior 
fibromuscular 
stroma 


Distal 
urethra 


شکل ۱۷-۱۰. پروستات بالفین. پروستات طبیعی دارای چندین Mabie‏ 
مجزا شامل یک منطقة مرکزی (CZ)‏ یک منطقه محیطی (PZ)‏ یک Mabie‏ 
بیتابینی (TZ)‏ و یک منطقه دور پیشابراهی می‌باشد. بیشتر کارسینوم‌ها از 
غدد محیطی آن منشأً گرفته و اغلب در طی معاينة انگشتی رکتوم لمس 
می‌شوند. برعکس, هیپرپلازی تدولار اغلب از غدد مرکزی منشأً گرفته و 


احتمال ایجاد انسداد ادراری در مراحل OF Ag!‏ بیش از کارسینوم است. 


پیشرونده‌ای با افزایش سن VE‏ می‌رود. به طوری که در Amd‏ 
پوششی و در نتیجه بزرگ‌شدن غده مشخص می‌شود و گاهی 
اوقات باعث انسداد مسیر ادراری می‌گردد. هر چند که علت 
Wels BPH‏ شناخته شده نیست» واضح است که رشد واسته ده 
آندروژن عناصر olay pel‏ و عغددی TE‏ محوری در ابجاد 
آن دارد. BPH‏ در مردانی که قبل از بلوغ اخته شده‌اند و نیز در 
مردانی که به دلیل بیماری‌های ژنتیکی عملکرد آندروژن در آنها 
متوقف شده «Cowl‏ دیده نمی‌شود. دی‌هیدروتستوسترون 
(DHT)‏ واسطه نهایی رشد پروستات از تستوسترون در 
گردش توسط عمل آنزیم ۵ آلفا ردوکتاز نوع ۲ در پروستات 
ساخته می‌شود. DHT‏ به گیرنده‌های هسته‌ای آندروژن hate‏ 
می‌شود و آنها بیان ژن‌های حامی بقا و رشد پوشش و سلول‌های 
استرومایی پروستات را تنظیم می‌کنند. گرچه تستوسترون نیز 
می‌تواند به گیرنده‌های آندروژن متصل شده و رشد را تحریک 
کند ولی ply ۱۰ DHT‏ قوی‌تر است. نشانه‌های پالینی انسداد 
دستگاه ادراری تحتانی ناشی از پزرگی پروستات ممکن است در 
اثر انقباض عضلات صاف پروستات توسط گپرنده‌های 0۱ 
آدرنرژیک تشدید شود. 
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A 


شکل VV-VY‏ هیپرپلازی ندولار پروستات. (A‏ در تصویر با بزرگ‌نمایی کم یک ندول با حدود مشخص در سمت راست و قسمتی از پیشایراه در سمت چپ 


تصویر دیده می‌شود. در pla‏ موارد هیپر پلازی ندولار, ندولار بته اکثراً در اثر تکثیر اجزاء استرومایی ایجاد می‌شود تا احزاء غددی. (B‏ تصویر با بزرگنمایی بالات 


ریخت‌شناسی غدد هیپر پلاستیک را نشان می‌دهد که بزرگ بوده و چین خوردگی‌های باپیلری در داخلشان مشاهده می‌شود. 


هیپرپلازی خوش خیم پروستات 
ad tod ASL BPH ©‏ اجزاء استرومایی و (38k‏ 
مشخص می‌شود. 19111 (یک آندروژن مشتق از تستوسترون) 
محزک هورمونی اصلی تکثیر می‌باشد. 

BPH @‏ معمولاً Gab‏ داخلی دور پیشابراه را درگیر کرده و 
ندول‌هایی ایجاد می‌کند که پیشابراه پروستاتی را تحت فشار 
قرار می‌دهند. در بررسی میکروسکوپی ندول‌ها حاوی نسیت 
متغیری از استروما و غدد می‌باشند. غدد هیپرپلاستیک 
توسط LY gu‏ سلولی مفروش شده‌اتد: یک لایة استوانه‌ای 
داخلی ویک لایس خنارجی م تشکل از سلول‌های مسطح 
قاعده‌ای. 

© علایم و نشانه‌های Gulls‏ در ۸۱۰ بیماران گزارش 
می‌شود که عبارتند از تأخیر hal‏ تعجیل در ادرارکردنء 
شب‌ادراری و جریان ضعیف ادرار. انسداد مزمن بیمار را 
مستعد عفونت‌های deal‏ مجاری ادراری می‌کند. ممکن است 


انسداد ادراری حاد نیز رخ دهد. 


کارسینوم پروستات 


آدنوکارسینوم پروستات عمدتاً در مردان CYL‏ ۵۰ سال روی 
می‌دهد و شایع‌ترین JSS‏ سرطان در مردان می‌باشد, به طوری 
که AYO‏ موارد سرطان را در مردان ایالات متحده در سال ۲۰۰۹ 


1- hesitancy 2- urgency 


3- nocturia 


سیر بالینی 

تظاهرات بالینی هیپرپلازی پروستات فقط در حدود ۱۰ مردان 
دارای شواهد آسیب‌شناسی BPH‏ دیده می‌شود. از آنجا که 
BPH‏ بیشتر قسمت‌های داخلی پروستات را Mine‏ می‌کند. 
شایع‌ترین تظاهر آن مربوط به انسداد دستگاه ادراری تحتانی 
است که اغلب به صورت دشواری در آغاز ادرارکردن (تأخیر 
("I‏ و قطع متناوب جریان ادرار در هنگام ادرارکردن 
می‌باشد. این علایم معمولاًهمراه با تعجیل جهت ادرارکردن EM‏ 
تکرر ادرار و شب‌ادراری(" است که همگی BLY‏ تحریک مثانه 
می‌باشند. علایم مشابهی ممکن است در اثر تنگی پیشابراه یا 
نقص در انقباض عضله دترسور مثانه هم در مردان و هم در زنان 
ایجاد شود. وجود ادرار باقیمانده در مثانه ناشی از انسداد مزمن» 
خطر عفونت مجاری ادراری را افزايش می‌دهد. در برخی از 
مردان مبتلا به BPH‏ انسداد کامل ادراری و در نتیجه اتساع 
دردناک مثانه روی می‌دهد و چنانچه درمان مناسب صورت 
نگیرد منجر به هیدرونفروز می‌شود (فصل (WY‏ درمان اولیه 
دارویی است که از عوامل درمانی هدفمند جهت مهار تشکیل 
DHT‏ (ف ینستراید) یا شل‌کردن عضله صاف توسط 
مهارکننده‌های Lill‏ آدرنرژیک (فلوماکس) استفاده می‌شود. 
روش‌های جراحی مختلف برای موارد شدیداً علامتدار و مقاوم 
به درمان طبی به کار می‌رود. 
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پروستات همائند subs ie‏ یز us)‏ بقای فك به 


0 ورائت نیز در yl cyl‏ دخیل iCal‏ زیر در میان وابستگان 


درجه یک بیمار مبتلا به سرطان پروستات خطر ابتلا 
افزایش می‌بابد. بروز سرطان پروستات در آسیایی‌ها پایین 
است و در سیاهپوستان بالاترین میزان را دارد. این میزان 
در کشورهای اسکاندیناوی نیز بالاست. مطالعات مرتب با 
کل ژنوم تعدادی از واریان‌های ژنتیکی را شناسایی 
کرده‌اند که با افزايش خطر همراهی دارند. یکی از این 
واریان‌ها نزدیک انکوژن MYC‏ روی کروموزوم 8924 
قرار گرفته و dy‏ نظر می‌رسد مسبب مواردی از افزایش 
بروز سرطان پروستات در مردان نژاد آفریقایی باشد. به 
طور مشابه» در مردان سفیدیوست Soul lS pol‏ 
سرطان پروستات بایک ناحیه مستعدکننده روی 
کروموزوم 1024-925 مرتبط است. 


می‌دهد که بروز بیماری در ژآپنی‌های مهاجر به SIL!‏ 
متحده افزایش می‌یابد (گرچه این افزايش به اندازه 


متولاین بومی آمریکایی نمی‌باشد). همچنین با غربی‌تر 


شدن رژیم غذایی در آسیاء به نظر می‌رسد بروز سرطان 
cling»‏ بالینی در اين ناحیه از جهان در حال افزایش 
است. گرچه ارتباط oy‏ اجزاء خاص ریم غذایی و خطر 
سرطان پروستات مشخص نیست. 


۰ جهش‌های سوماتیک اکتسابی. همان طور که » ple‏ 


سرطان‌ها مشاهده می‌شود. محرک‌های واقعی تغییرشکل 
سلولی می‌باشند. یک دسته مهم از جهش‌های سوماتیک» 
بازآرایی‌های ژنی هستند که ژن‌هایی الحاقی را تشکیل 
می‌دهند و متشکل از پیش‌برنده تنظیم شده با آندروژن 
ژن TMPRSS2‏ و توالی کدکننده خانواده عوامل 
رونویسی ETS‏ (شایع‌ترین (ERG‏ می‌باشند. ژن‌های 
الحاقی TMPRSS2-ETS‏ تقریباً در ۴۰ تا ۵۰ درصد 
سرطان‌های پروستات مشاهده می‌شوند. این احتمال 
وجود دارد که افزايش کنترل نشده بیان عوامل رونویسی 
5 تمایز سلول‌های پوششی پروستات را مختل کنند. 
سایر چهش‌ها اغلب باعث فعال‌شدن مسیر پیام‌رسانی 
۲ می‌شوند. شایع‌ترین این جهش‌هاء آنهایی 
هستند که ژن سرکوبگر تومور PTEN‏ را غیرفعال 
می‌کنند. این ژن به عنوان ترمز فعالیت 1316 عمل 
ayy‏ 


daly eee‏ اختصاصی (رابینز) 


تشکیا داده است. با این وجود سرطان پروستات عامل تنها 7% 
از موارد مرگ ناشی از سرطان در ایالات متحده مخسوب 
می‌شود که کمتر از Gladys‏ ناشی از سرطان ریه و معادل 
مرگ‌های ناشی از سرطان کولورکتال می‌باشد. علاوه بر این در 
طی دهه‌های اخیر افت واضحی در مرگ و میر ناشی از سرطان 
پروستات رخ داده است. 

cpl‏ نتایج تسبتاً مطلوب تا حدی به افزایش میزان تشخیص 
بیماری با استفاده از غربالگری Idx)‏ توضیح داده می‌شود) مربوط 
است ولی این مسئله که غربالگری تا چه حد در نجات زندگی فرد 
موّثر است. Gl‏ بحث دارد. اين تناقض ظاهری به اختلافات 
شدید در سیر طبیعی سرطان پروستات مرتبط است که از یک 
بیماری مهاجم و کشنده تا یک بیماری آرام و بدون اهمیت 
بالینی متغیر می‌باشد. در واقع کارسینوم پروستات اغلب به طور 
تصادفی در اتوپسی مردانی که به fle‏ دیگری فوت کرده‌اند» 
CSL‏ می‌شود و بسیاری دیگر از مردان «با» سرطان پروستات 
فوت می‌کنند و نه Gb‏ سرطان پروستات. در حال حاضر امکان 
تشخیص قطعی تومورهایی که «بدرفتار» خواهند doy‏ وجود 
ندارد. بتابراین شکی نیست که برخی از مردان در اثر تشخیص 
زودرس و درمان به موقع سرطان پروستات, نجات می‌یابند و نیز 
مطمتتاً pbs‏ بیمران برای تومورهایی که از نظر بالینی اهمیت 
چندانی ندارند. نحت درمان قرار می‌گیرند. 


#متاهنات تجری زو بالیت نشان م ذهند که آنتدروت5ها: 
ورائت» عوامل محیطی و جهش‌های سوماتیک اکتسابی در 
پاتوژنز سرطان پروستات نقش دارند. 

۵ آندروژن‌ها نقش محوری دارند. سرطان پروستات در 
مردانی که قبل از بلوغ اخته شده‌اند دیده نمی‌شود. این yl‏ 
نشان می‌دهد که آندروژن تا حدی «خاک حاصلخیز» يا 
همان dine)‏ سلولی را فراهم می‌کند که سرطان پروستات 
در آن JSS‏ می‌گیرد. این وابستگی به آندروژن به 
سرطان‌های استقرار یافته هم تعمیم می‌یاید زیرا آنها نیز . 
برای مدتی در پاسخ به اختگی جراحی یا شیمیایی پسرفت 
می‌کنند. نکته قابل توجه این است که تومورهای مقاوم 
به درمان ضد آندروژن GLE‏ جهش‌هایی کسپ . 

می‌کنند که به گیرنده‌های آندروژن اجازه می‌دهند 

حتی در OLE‏ هورمون‌ها, بیان ژن‌های هدف خود را . 

فعال سازند, بنابراین تومورهایی که علی‌رغم درمان‌های . 

" ضد آندروژنی عود می‌کننده همچنان sly‏ رشد و بقای ۱ 

خود به محصولات ژنی نیازمندند که توسط گپرنده‌های f‏ 

1 آندروژنی تنظیم می‌شوند. با پا این gy‏ هر چند س سرطان ‏ 


سس تج یکت تاه فیس دا دبع se‏ ج ی یکی ناه Pe‏ 


; 
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شکل ۰۱۷-۳ آدنوکارسینوم پروستات. بافت کارسینومایی در وحه خلفی 
دیده می‌شود (پایین و چپ). به بافت سفیدتر و توپر سرطان در مقایسه با 


نمای اسفنجی منطقةٌ محیطی خوش خیم در سمت مقابل توجه کنید. 


شکل ۰۱۷-۱۴ (A‏ آدنوکارسیتوم پروستات ازدحام غدد کوچک را در بین 
غدد بزرگتر خوش‌خیم نشان می‌دهد. (B‏ بزرگ‌نمایی بالاتر چندین BLE‏ 
بدخیم کوچک با هسته‌های بزرگ, هستک‌های برجسته و سیتوپلاسم تیره را 
نشان می‌دهد. اين نما را با غده خوش خیم بزرگتر مقایسه نمایید SIL)‏ 


تصویر). 


شده است. براساس این سیستم» سرطان پروستات با توجه 
a‏ تمایز طرح‌های غددی در ۵ درجه دسته‌بندی می‌شود. 
درجه ۱ نمایانگر تمایز یافته‌ترین تومورها بوده و درجه ۸ 
هیچ تمایز غددی را نشان نمی‌دهد. از آنجا که بیشتر تومورها 
sgh‏ بیش از یک طرح هستند. یک درجه اولیه به طرح 
غالب و یک درجه ثانویه به طرحی که از نظر فراوانی در مقام 
بعدی قرار دارد اختصاص می‌یابد. سپس اعداد این دو درجه 
با هم جمع شده و یک نمره گلیسون("" مرکب را تشکیل 
می‌دهند. چنانچه تنها یک طرح وجود داشته باشد درجه 
اولیه و انویه مشابه بوده و بنابراین عدد دو برابر می‌شود. 
بنابراین تمایز یافته‌ترین تومورها نمره گلیسون ۲ (۱۴۱) و 
کم تمایزترین تومورها نمره ۱۰ (۵+۵) دارند. 


1- Gleason system 2- Gleason score 


اکثر کارسینوم‌هایی که در Sl‏ شناسایی می‌شوند» در ظاهر 
pls‏ مشاهده نیستند. ضایعات پیشرفته‌تره ضایعاتی سفید - 
خاکستری با قوام سفت هستند که حواشی نامشخص دارند و 
در بررسی بافت‌شناسی» اکثر ضایعات آدنوکارسینوم‌هایی با 
تمایز متوسط هستند که غدد مشخصی تولید می‌کنند. این 
غدد به طور معمول کوچکتر از غدد طبیعی بوده و با یک HY‏ 
منفرد یکنواخت از پوشش مکعبی تا استوانه‌ای کوتاه مفروش 
شده‌اند و فاقد لایه سلولی قاعده‌ای موجود در غدد طبیعی 
می‌باشند. BYE»‏ غدد خوش‌خیم» غدد بدخیم دچار ازدحام 
بوده و فاقد انشعابات و چین‌خوردگی‌های پاپیلری هستند. 
سیتوپلاسم سلول‌های توموری از شفاف و رنگ‌پریده (شبیه 


غدد طبیعی) تا نمای آمفوفیل (بنفش تیره) متغیر است. . 


هسته‌ها بزرگ شده و اغلب حاوی یک یا چند هستک واضح 
می‌باشند (شکل (WYP‏ تغییر در اندزه و شکل هسته‌ها تا 
حدی معمول است ولی در کل پلئومورفیسم برجسته نیست. 
اشکال میتوزی ناشایعند. با افزایش درجه تومورء ساختارهای 


غددی نامنظم و مضرس» غدد غربالی شکل» صفحات . 


سلولی یا سلول‌های منفرد ارتشاح até,‏ مشاهده می‌شوند. 
در حدود ۸۰ درصد از موارد, بافت پروستاتی که به دلیل 
کارسینوم TIE‏ شده است حاوی ضایعات پیش‌ساز احتمالی 
به نام نثوپلازی داخل اپی‌تلیالی پروسناتی درجه بالا 
(HGPIN)‏ می‌باشد. 

سرطان پروستات توسط سیستم گلیسون(۱" درجه‌بندی 
می‌شود که در سال ۱۹۶۷ ایجاد و در سال ۲۰۰۵ بازبینی 
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وتات ۳۳۷ ی‌های پروستات با 7 مختلف و انزال, 
همگی سطح PSA‏ سرم را بالا می‌برند. در مقایل » در ۲۰ ۴۰۱ 
درصد یماران دچار سرطان پروستات محدود به عضو 
سطح ۴۶۶۵/777۸ با کمتر OV)‏ می‌باشد. جهت شناسایی 
این مشکلات, در تخمین و تفسیر سطح PSA‏ روش‌هایی ارائه 
شده است که حساسیت و ویژگی این آزمایش را بهبود می‌بخشد. 
یکی از این روش‌ها تصحیح سطح PSA‏ براساس اندازه تخمینی 
پروستات است که در آن میزان افزایش PSA‏ ناشی از بزرگی 
پروستات (موارد مبتلا به (BPH‏ در نظر گرفته می‌شود. روش 
دوم استفاده از یک جدول تطبیقی است که در آن افزایش PSA‏ 
در اثر افزایش سن در نظر گرفته می‌شود. روش سوم توجه به 
تغییرات سطوح PSA‏ در اندازه‌گیری‌های متوالی در طی زمان 
است. میزان افزایش PSA‏ در مردان مبتلا به سرطان پروستات 
بیشتر از مردان فاقد سرطان پروستات می‌باشد. افزايش قابل 
توجه سطح PSA‏ حتی در صورتی که مقدار آن در محدوده 
طبیعی" باشد پیگیری فوری را الزامی می‌سازد. در نهایت اينکه 
اکثر PSA‏ موجود در سرم به پروتئین‌های پلاسما متصل است و 
جزء کوچکی از آن آزاد می‌باشد. درصد PSA‏ آزاد (نسبت 
PSA‏ زاد به CS PSA‏ در مردان مبتلا به سرطان پروستات 
نسبت به مردان دچار بیماری‌های خوش خیم سروستات؛ 
Sole‏ است. 
پس از تشخیص سرطان, اندازه گیری‌های متوالی PSA‏ 
در ارزیابی باسح به درمان Creal‏ به سزابی دارد. به عنوان 
مثال افزایش سطح PSA‏ پس از پروستاتکتومی رادیکال یا 
رادیوتراپی یک بیماری موضعی نشان‌دهنده عود یا بیماری 
منتشر است. 
شایع‌ترین درمان‌ها برای سرطان پروستاتی که از نظر بالینی 
موضعی و محدود است. پروستاتکتومی رادیکال و رادیوتراپی 
می‌باشد. پیش‌آگهی پس از پروستاتکتومی رادیکال به مرحله 
آسیب‌شناختی» وضعیت حواشی تومور و درجه گلیسون آن 
بستگی دارد. درجه گلیسون, مرحله بالینی و سطح PSA‏ سرم 
عوامل مهم پیش‌بینی کننده نتیجه پس از رادیوترابی می‌باشند. 
از آنجا که بسیاری از سرطان‌های پروستات سیری آرام را طی 
می‌کنند. نظارت فعال (انتظار همراه با مراقبت ) روشی مناسب 
sly‏ مردان مسن‌ترء بیماران مبتلا به بیماری‌های همراه و حتی 
برخی مردان جوانتر با سطح PSA‏ پایین و سرطان‌های کوچک 
درجه پایین محسوب می‌شود. کارسینوم متاستاتیک پیشرفته با 
ایجاد محرومیت از آندروژن تحت درمان قرار می‌گیرد. با استفاده 
از ارکیکتومی یا تجوبز آگوئیست‌های صناعی هورمون آزادکننده 


1- transurethral resection 2- cut off 
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سمل ayy‏ تور on‏ (رابیتز) 


ان gull‏ 
تعداد اندکی از کارسینوم‌ها به طور غیرمنتظره‌ای طی بررسی 
بافت‌شناسی پروستاتی که به دلیل BPH‏ با روش برداشت از 
داخل پیشابراه ۰ خارج شده استه شتاسایی م‌گردنن syle‏ 
۷۰ درصد سرطان‌های پروستات از قسمت خارجی 
(محیطی) غده منشاً می‌گیرند و بنابراین منمکن است در 
بررسی آنگشتی رکتوم به صورت ندول‌های سفت نامنظم قابل 
لمس باشند. با این وجود اغلب سرطان‌های پروستات ضایعاتی 
کوچک, غیرقابل لمس و بدون Coe‏ هستند که در بیوپسی 
سوزنی آنجام شده جهت بررسی cle‏ افزایش سطح سرمی 
آنتی‌ژن مختص پروستات (PSA)‏ کشف می‌شوند. lin)‏ توضیح 
orld‏ شده است). سرطان‌های پروستات در مراحل adel‏ به دلیل 
موقعیت محیطی‌شان با احتمال کمتری نسبت به BPH‏ باعث 
انسداد پیشابراه می‌شوند. سرطان‌هایی که به طور موضعی 
پیشرفت کرده‌اند. معمولاً به وزیکول‌های سمینال و نواحی 
اطراف مجرایی پروستات نفوذ کرده و ممکن است به بافت‌های 
نرم اطراف دیواره مثانه و (با شیوع کمتر) رکتوم تهاجم نمایند. 
متاستازهای استخوانی به ویژه به اسکلت محوری در اواخر سیر 
بیماری شایع بوده و به طور معمول ضایعاتی استئوبلاستیک 
(استخوانساز)ایجاد می‌کنند که در سکن رادیونزکاند 
استخوان قابل مشاهده است. حساسیت و ویژگی بایین 
روش‌های تصویربرداری پروستات استفاده تشخیصی آنها را 
برای کشف زودرس سرطان‌های پروستات محدود می‌سازد 

بررسی PSA‏ مهم‌ترین آزمایش مورد استفاده جهت 
تشخیص و درمان سرطان پروستات می‌باشد ولی به طوری که 
خواهیم دید» محدودیت‌هایی دارد. PSA‏ محصول سلول‌های 
پوششی پروستات بوده و Ay‏ طور طبیعی در منی ترشح می‌شود. 
این ماده یک سرین پروتئاز است که عمل آن شکستن و 
مایع‌کردن لخته منی تشکیل شده پس از انزال می‌باشد. در ۱ کثر 
آزمابشگاه‌ها سطح PSA‏ برابر با /۴/۵ میزان ine‏ 
ow‏ وضعیت طبیعی و غیرطبیعی در نظر گرفته می‌شود. البته 
برخی مراجم میزان بیش از ۹۵78/7 را عغیرطیعی AS‏ 
می‌کنند. گرچه غربالگری PSA‏ می‌تواند سرطان پروستات را در 
اوایل سیر بیماری تشخیص دهد. ولی بسیاری از سرطان‌های 
پروستات رشد کندی arith‏ و از نظر بالینی بدون آهمیت 
می‌باشند و بنابراین نیاز به درمان ندارند. به علاوه درمان سرطان 
پروستات آغلب پا عوارض جانبی قابل توجهی از قبیل اختلال 
Bae‏ و پی‌اختیاری shal‏ همراه cual‏ 

یکی از محدودیت های cul cy PSA‏ که علی‌رعم 
ابنکه بسرای عضو اختصاصی است؛ برای سرطان 
اختصاصی نمی‌باشد. BPH‏ پروستاتیت» انفارکتوس 
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لگنچه lS‏ حالب‌ها» مثانه 9 پیشابراه توسط اوروتلیوم مفروش 


شده‌اند. در زیرمخاط, امین پروپریا و در عمق آن موسکولار یس 
پروپریا (عضله دترسور) قرار گرفته‌اند که جدار مثانه را می‌سازند. 


حالب 


انسداد Jour‏ اتصال حالب به (UPS) athe‏ یک اختلال 
مادرزادی است که سبب هیدرونفروز می‌شود. اين اختلال آغلب 
در شیرخوارگی يا کودکی تظاهر کرده و در پسرها شایع‌تر است. 
همچنین شایع‌ترین علت هیدرونفروز در شیرخواران و کودکان 
می‌باشد (فصل ۱۳). 

تومورهای بدخیم adel‏ حالب طرحی مشابه تومورهایی با 
biti,‏ لگنجه cad S‏ کالیس‌ها و مثانه دارند و اغلب آنها 
کارسینوم‌های آوروتلیال هستند. 

فسروز خلف صفاقی cde‏ ناشایع تنگی یا انسداد حالب 
بوده و مشخصه آن وجود یک فرآبند التهابی تکثیری فیبرو 
است که ساختارهای Cals‏ صفاقی را دربر می‌گیرد و سبب 
هیدرونفروز می‌شود. این اختلال در میانسالی تا پیری رخ 
می‌دهد. حداقل درصدی از cpl‏ موارد با بیماری اخیراً توصیف 
شده‌ای مرتبط هستند که در آن افزایش سطح 1204 سرم با 
ضایعات فیبری - التهابی غنی از پلاسماسل‌های مترشحه 
1204 همراه می‌باشد (فصل AF‏ پانکراس» خلف صفاق 9 عدد 
بزاقی مثال‌هایی از کانون‌های ابتلا هستند. سایر موارد با 
تماس‌های دارویی (مشتقات ارگوت. مسدودکننده‌های 
آدرنرژیک) یا بیماری‌های بدخیم (لنفوم‌هاء کارسینوم‌های 
دستگاه ادراری) همراهی دارند. با Cpl‏ وجود در اغلب موارد علت 
واضحی شناسایی نمی‌شود و اين بیماری‌ها به عنوان اولیه یا 
ایدیوپاتیک (بیماری اورموند!")) لحاظ می‌گردند. 


مثانه 
وشعیت‌های غیرنئوبلاسمی 


دیورتیکول مثانه از بیرون‌زدگی کیسه‌ای شکل جدار مثائه 
تشکیل می‌شود. دیورتیکول‌ها ممکن است مادرزادی باشند ولی 
اکثر آنها ضایعاتی اکتسابی بوده و در اثر انسداد پایدار پیشابراه 
مثلاً ناشی از هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات ایجاد می‌شوند. 
گرچه اغلب دیورتیکول‌ها کوچک و بدون علامتند ولی گاهی 


1- ureteropelvic junction 2- Ormond disease 
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دستگاه ثناسلی مذکر و دستگاه ادراری تحنانی head‏ ۱۷ 


هورمون لوتئینیزه کننده (LHRH)‏ که باعث ارکیکتومی 
فارماکولوژیک می‌شوند می‌توان به این هدف دست یافت. گرچه 
درمان ضد آندروژن سبب فروکش کردن بیماری می‌شود. در 
cules‏ کلون‌های مستقل از آندروژن ایجاد شده و به پیشرفت 
بیماری و مرگ می‌انجامند. همان طور که WS‏ 59 شد, این 
کلون‌های جهش AL‏ بیان بسیاری از ژن‌ها که در پروستات 
طبیعی وابسته به آندروژن هستند را ادامه می‌دهند. 


کارسینوم پروستات 
9 کارسینوم پروستات یکی از سرطان‌های معمول مردان 
مسن با سن بین ۶۵تا ۷۵سال می‌باشد. شیوع بیماری مهاجم و 
دارای اهمیت بالینی در سیاه‌پوستان امریکا در مقایسه با 
سفیدپوستان بیشتر است. حال آنکه به نظر می‌رسد ضایعات 
مخفی و بدون آهمیت بالینی با فراوانی یکسانی در این دو نژاد 
رخ می‌دهد. 

6 کارسینوم پروستات از ضایعاتی آرام که هرگز به بیمار 


صدمه نمی‌زنند تا تومورهایی مهاجم و کشنده متغیر 


0 شایم‌ترین جهش‌های اکتسابی در کارسینوم‌های 


۰ کارسینوم‌های پروستات اغلب در قسمت خارجی و 
محیطی out‏ ایجاد شده و ممکن است در ales‏ انگشتی لمس 
si gt‏ البته در حال حاضر بسیاری از آنها غیرقابل لمس 


6 از نظر میکروسکوپی, این تومورها آدنوکارسینوم‌هایی 
با تمایز متغیر می‌باشند. غدد نثوپلاسمی توسط لاية منفردی 
از سلول‌ها پوشیده شده‌اند. 

6 درجه‌بندی سرطان پروستات براساس سیستم گلیسون 
پا مرحلة آسیب‌شتاختی و پیش آگهی بیماری مرتبط می‌باشد. 
© اغلب سرطان‌های موضعی از نظر بالینی خاموشند و در 
جریان اندازه‌گیری معمول غلظت PSA‏ در مردان مسن کشف 
می‌شوند. متاستازهای استخوانی اغلب استئوبلاستیک بوده 
و نشانه سرطان پیشرفته پروستات هستند. 

© اندازدگیری PSA‏ سرم» روشی مفید ولی ناقص برای 
غربالگری سرطان است زیرا نتایج منفی کاذب و مثبت کاذب 
قابل توجهی solo‏ اندازه‌گیری غلخظت 8۸" بعد از درمان ارزش 
زیادی در شناسایی پیشرفت b‏ عود بیماری دارد. 
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سیستیکا pole Jolin Ly‏ گابلت شبیه مخاط روده 
GE)‏ روده‌ای با کولونی) تمایز abl‏ اوروتلیوم, اغلب در 
پاسخ به آسیب دچار متابلازی سنگفرشی می‌شود که باید از 
پوشش سنگفرشی گلیکوژن‌دار طبیعی که به حلور شایع در ناحیه 
تریگون در خانم‌ها CEL‏ می‌شود افتراق داده شود. 


aaa‏ ها 

سرطان مثانه تقریباً ۷ درصد سرطان‌ها و ۳ درصد موارد فوت 
ناشی از سرطان در ایالات متحده را تشکیل می‌دهد. قسمت 
عمده )+44( سرطان‌های مثانه کارسینوم اوروتلیال می‌باشند. 
کارسینوم مثانه در مردان نسبت dy‏ زنان» در جوامع صنعتی نسبت 
به جوامع در حال توسعه و در ساکنین شهر نسبت به ساکنین 
روا pal‏ تس si‏ ریما مق ها Mico‏ 
است. کارسینوم Jolin‏ سنگفرشی حدود ۲ تا ۷ Lop‏ 
سرطان‌های مثانه را در ایالات متحده تشکیل می‌دهد cdg‏ در 
کشورهایی که شیستوزومیاز ادراری اندمیک است» شیوع بسیار 
بیشتری دارد. اين تومورها به طور معمول کراتینیزاسیون وسیعی 
را نشان داده و تقریباً هميشه با تحریک مزمن مثانه و عفونت آن 
همراه هستند. آدنوکارسینوم‌های مثانه نادرند و از نظر 
بافت‌شناسی مشابه آدنوکارسینوم‌های دستگاه گوارش می‌باشند. 
برخی از آنها از بقایای اوراکال در گنبد مثانه منشاً می‌گیرند و یا با 
متاپلازی روده‌ای وسیع همراهی دارند. 


" سرطان مثانه. jou‏ در استئنائات نادر, خانوادگی نیست. برخی . 
از شایع‌ترین عواملی که در ایجاد کارسینوم اوروتلیال نقش 


دارند عبارتند از: سیگارکشیدن, کارسینوژن‌های مختلف 


شغلی و عفونت شیستوزوما هماتوییوم در مناطق اندمیک . 
plas |‏ مصر. سرطان‌هایی که به دنبال عفونت‌های 

شیستوزومایی رخ می‌دهند, در زمینه التهاب مزمن ایجاد . 
می‌شوند که همان طور که به یاد دارید با تعدادی از . 
سرطان‌های مختلف ارتباط دارد (فصل ۵). مدلی برای 
| کارسینوژنز مثانه پیشنهاد شده است که در آن تومور به دتبال 
ایجاد حذف‌هایی در ژن‌های سرکوبگر تومور واقع در AD‏ 
و 90 آغاز شده و تومورهای پاپیلری سطحی تشکیل . 
می‌گردند. سپس تعداد اندکی از آنها ممکن است جهش‌های ۰ 
3 را کسب کرده و به سمت تمهاجمی‌شدن پیشرفت 

کنند, مسیر دوم که احتمالا با جهش‌های 7۳53 آغاز می‌شود 


PID na anes 


Bes es 


1- Michaelis-Gutmann bodies 
2- Brunn nests 3- Cystitis glandularis 


4- Cystitis cystica 
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پایه اختصاصی (رابینز) 

سیستیت اشکال مختلفی دارد. اغلب موارد ناشی از التهاب 
غیراختصاصی حاد یا مزمن مثانه می‌باشند. باکتری‌های کلی‌فرم 
عوامل اتیولوژیک شایع سیستیت با کتردایی هستند. بیمارانی که 
داروهای ضد توموری سیستوتو کسکک مثل سیکلوفسفامید 
دریافت می‌کننده گاهی دچار سیستت خونربزی دهنده 


می‌شوند. عفونت آدنوویروسی نیز سیستیت خونریزی دهنده 
© سیستیت بینابینی L)‏ همان سندرم درد مزمن لگنی) یک 
شکل دردناکک و پایدار از سیستیت مزمن است که در 
زنان شایع‌تر می‌باشد. اين بیماری با درد سوپراپوبیک 
متناوب و اغلب شدید. تکرر ادرار هماچوری و سوزش ادرار 
بدون شواهد عفونت باکتریایی همراه است و یافته‌های 
سیستوسکوپیک آن عبارتند از شقاق‌ها و خونریزی‌های 
نقطه‌ای ( گلومرولاسیون) در مخاط مثانه. یافته‌های 
پاقت‌شناسی غیراختصاصی هستند. در مراحل انتهایی 
بیماری ممکن است فیبروز در pol pw‏ جدار ایحاد شده 9 
سبب جمع‌شدگی مثانه گردد. 
© مالا کویلا کی با شیوع بیشتری در مثانه ایجاد شده و علت 
آن نقص در عملکرد فاگوسیتی یا تجزیه کنندة 
ماکروفازهاست. به طوری که فاگوزوم‌ها مملو از SY pare‏ 
jeer‏ تساه alge Sy‏ مت شون ماک وفاگها بای 
سیتوپلاسم فراوان گرانولار هستند که پر از فاگوزوم‌های 
حاوی بقایای باکتریایی غشایی 9 قطعه قطعه شده می‌باشد. 
عالاوه بر اینها رسوبات معدنی شده لایه‌لایه‌ای به نام 
ale \ ~ S ۳‏ ۰ 
plac‏ میکائیلیس - گوتمن""" ناشی از رسوب کلسیم در 
لیزوزوم‌های بزرگ شده به طور معمول درون ماکروفاژها 
6 _سیستیت پولپونید یک وضعیت الهابی است که در pil‏ 
تحریک مخاط مثانه ایجاد می‌شود و به دلیل pol‏ قابل توجه 
زیرمخاطی آوروتلیوم به JSS‏ برچستگی‌های پولیپی‌شکل 
Ore‏ و برآمده در می‌آید. سیستیت پولیپوئید هم از لحاظ 
بالینی و هم از لحاظ بافت‌شناسی ممکن است با کارسینوم 
پاپیلری اوروتلیال اشتباه شود. 
ضایعات متاپلاستیک مختلفی ممکن است در مثانه ایجاد 
شوند. آشیانه‌هایی از اوروتلیوم (آشیانه‌های Ny‏ ممکن 
است به سمت پایین و داخل لامینا پروپریا رشد کنند و 
سلول‌های پوششی مرکزی آنها به طور متفیری به سمت پوشش 
استوانه‌ای یا مکعبی (سیستیت HON aS‏ فضاهای کیستی 
پر از ale‏ شفاف با پوشش اوروتلیوم مسطح (سیستیت 
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دستگاه تناسلی مذکر و دستگاه ادراری (pes‏ 


فصل ۱۷ 


Papilloma- Invasive 


papillary carcinoma papillary carcinoma 


aa eee 


Flat noninvasive 
carcinoma 


Flat invasive 
carcinoma 


شکل ۱۷-۱۵. ضایعات پیش‌ساز کارسینوم اوروتلیال مهاجم. 


مهاجم به عضله پیشرفت می‌کنند. 

سرطان اوروتلیال مهاجم همراه با سرطان اوروتلیال 
پاپیلری (معمولاً درجه بالا) یا CIS‏ ممکن است به طور 
سطحی لامینا پروپریا را مورد تهاجم قرار دهد و یا به صورت 
عمیق‌تر به عضله زیرین نفوذ نماید. تخمین کمتر از واقع 
گستره تهاجم در نمونه‌های بیوپسی مشکلی حائز اهمیت 
است. وسعت تهاجم و گسترش (مرحله‌بندی(") در 
هنگام تشخیص اولیه ممم‌ترین عامل در تعیین 
پیشآگهی است. تقریباً تمام کارسینوم‌های اوروتلیال 
نفوذ کننده» درجه بالا هستند. 


! 


شکل ۱۷-۱۶. نمای سیستوسکوپی تومور اور وتلیال پاپیلری درون مثانه که 


شبیه Ay‏ مرجان است. 


1- papillary urothelial neoplasm of low malignant potential 
2- inverted urothelial papilloma 
3- staging 


ابتدا کارسینوم درجا ایجاد کرده و سپس با از دست‌رفتن 
کروموزوم ٩‏ به سمت pels‏ پیشرفت می‌نماید. تغییرات 
ژنتیکی زمینه‌ای در تومورهای سطحی عبارتند از جهش‌های 
گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاست - ۲ (FGFR3)‏ و 
فعال‌سازی مسیر Ras‏ (در واقع سرطان مثانه یکی از اولین 
نئوپلاسم‌های انسانی بود که در آنها جهش‌های فعال‌کننده 
انکوژن Ras‏ شناسایی شد). در حالی که تومورهای مهاجم 
به عضله که شیوع کمتری دارند اغلب حاوی جهش‌های 
حذف عملکرد در 1۳53 و RB‏ )93 سرکوبگر تومور 
رتینوبلاستوم) می‌باشند. 


تن 


دو ضایعه مجزا به عنوان پیش‌ساز کارسینوم اوروتلیال مههاجم 
شناسایی شده‌اند (شکل ۱۷-۱۵). شایع‌ترین آنها تومورهای 
پاپیلری غیرمهاجم می‌باشند JSS)‏ ۱۷-۱۶). ضایعه 
پیش‌ساز دیگر کارسینوم درجا (CIS)‏ است که در ادامه مورد 
بحث قرار می‌گیرد. در حدود نیمی از بیماران مبتلا به 
سرطان مهاجم مثانه gum‏ ضایعه پیش‌سازی یافت نمی‌شود. 
در چنین مواردی فرض بر این است که ضایعه پیش‌ساز در 
اثر رشد بیش از حد جزء مهاجم درجه gore VL‏ شده است. 
نوپلاسم‌های اوروتلیال پاپیلری غيرمهاجم طیفی از 
آتیپی را نشان می‌دهند و برای مشخص‌شدن رفتار 
بیولوژیک QT‏ درجه‌بندی می‌شوند (جدول ۱۷-۲). 
رایج‌ترین سیستم درجه‌بندی» تومورها را به صورت زیر 
طبقه‌بندی می‌کند: ۱) پاپیلوم ۲) نئوپلاسم اوروتلیال 
پاپیلری با ظرفیت بدخیمی پایین * (PNLMP)‏ ۳) 
کارسینوم اوروتلیال پاپیلری درجه پایین و ۴) کارسینوم 
اوروتلیال پاپیلری درجه بالا کل ۱۷-۱۷). این 
نئوپلاسم‌های پاپیلری اگزوفیتیک باید از پاپیلومای 
معکوس اوروتلیال!۲" که کاملاً خوش‌خیم بوده و خطر 
کارسینوم بعدی را افزايش نمی‌دهند. افتراق داده شوند. 
5 به صورت حضور سلول‌هایی با سیتولوژی بدخیم 
در اوروتلیوم مسطح تعریف می‌شود (شکل ۱۷-۱۸). همانند 
کارسینوم اوروتلیال پاپیلری درجه VL‏ سلول‌های توموری 
5 فاق تک ننگی ay‏ یکذیگر می‌باشند. این اسر 9۳ 
می‌شود. سلول‌های بدخیم به داخل ادرار ريزش کنند و 
پنابراین با استفاده از سیتولوژی قابل شناسایی باشند. CIS‏ 
به طور شایعی چندکانونی بوده و گاه بیشتر سطح مثانه را 
درگیر می‌کند یا به داخل حالب‌ها و پپشابراه گسترش می‌بابد. 
بدون درمان» ۵۰ تا VO‏ درصد موارد CIS‏ به Crow‏ سرطان 
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آسیب شناسی پایه اختصاصی (Fiat)‏ 


J eet bce det ee 5 ne Aen ee سای مکی زر اد‎ ae 


شکل ۰۱۷-۷ کارسینوم آوروتلیال پاپیلری غیرمهاجم درجه پایین. بزرگنمایی بالاتر (سمت راست) هسته‌های اندکی نامنظم با میتوزهای پراکنده (پیکان) را 


ایمونوتراپی موضعی دریافت می‌کنند که شامل تلقیح یک سویه 
ضعیف شده از باسیل سل dy‏ نام باسیل کالمت - گرین (BCG)‏ 
به داخل مثانه است. BCG‏ یک واکنش گرانولومی تیپیک را 
برمی انگیزد و در اين میان یک پاسخ ایمنی موضعی اثربخش 
ضد تومور را نیز آغاز می‌کند. بیماران به وسیله سیستوسکوپی 
دوره‌ای و بررسی‌های سیتولوژیک ادرار از جهت عود تومور تا 
پایان yor‏ به دقت پایش می‌شوند. سیستکتومی رادیکال به طور 
معمول برای موارد زیر استفاده می‌شود: ۱) تومورهایی که به 
موسکولاریس پروپریا تهاجم کرده‌اند» ۲) CIS‏ يا سرطان 
پاپیلری درجه Vo‏ مقاوم به CIS )۳ BOG‏ گسترش یافته به 
پیشابراه پروستاتی و داخل مجاری پروستاتی؛ زیرا در این 
محل‌ها BCG‏ قادر نیست با سلول‌های نئوپلاستیک تماس پیدا 
کند. سرطان پیشرفته مثانه با شیمی‌درمانی تحت معالجه قرار 
می‌گیرد که درمان تسکین دهنده است و ئه علاج‌بخش. 


بیماری‌های منتقله از طریق جنسی (WSTD)‏ زندگی بشر را از 
قرن‌ها پیش دچار عارضه کرده‌اند. سالانه حدود ۱۵ میلیون مورد 
جدید STD‏ در سرتاسر دئیا روی می‌دهد و از بین آنها ۴ میلیون 
مورد در سنین ۱۵ تا ۱٩‏ سال و ۶ میلیون مورد در سنین ۲۰ تا 


نشان می‌دهد. 


ویژگی‌های بالینی 
تومورهای مثانه اغلب با هماچوری بدون درد تظاهر می‌کنند. 
بیماران مبتلا به تومورهای اوروتلیال صرف نظر از درجه توموره 
ples‏ به ایجاد تومورهای جدید پس از برداشت تومور اولیه دارند 
و عود تومور ممکن است درجه بالاتری داشته باشد. خطر عود به 
عوامل مختلفی وابسته است که عبارتند از اندازه توموره Abe yo‏ 
درجه, چندکانونی بودن» اندکس میتوزی و همراهی با دیسپلازی 
ویک در Lises‏ اطراق. اعلب توموزهای راجعه دزرمکان‌هانی 
متفاوت از محل ضایعه اولیه ایجاد می‌شوند ولی همان 
اختلالات کلونال تومور اولیه را دارند. بنایراین اینها عودهای 
واقعی هستند که از ریزش و کاشته‌شدن سلول‌های تومور Adel‏ 
در محلی جدید منشاأً می‌گیرند. در Sle‏ که کارسینوم‌های 
اوروتلیال پاپیلری درجه بالا به میزان زیادی با کارسینوم‌های 
اوروتلیال مهاجم همزمان یا cde‏ همراهی دارند» نثوپلاسم‌های 
اوروتلیال پاپیلری با درجه پایین‌تر اغلب عود کرده ولی بندرت 
تهاجم می‌نمایند (جدول ۱۷-۲). 

درمان سرطان مثانه به درجه و مرحله تومور و مسطح Ly‏ 
پاپیلری or‏ ضایعه بستگی دارد. برای تومورهای پاپیلری 
کوچک و موضعی که درجه بالایی ندارند برداشت اولیه از طریق 
پیشابراه هم تشخیصی بوده و هم از نظر درمانی کفایت می‌کند. 
بیماران مبتلا به تومورهایی که خطر بالای عود پا پپشرفت دارند 
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دستگاه تداسلی مذکر و دستگاه ادراری تحنانی , 


جدول ۰۱۷-۲ نثوپلاسم‌های اوروتلیال پاپیلری غیر مهاجم 
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آن را abl‏ بزرگ نامیدند و در bli pled‏ جهان به صورت آندمیک 
وجود دارد. در GYLI‏ متحده سالانه حدود ۶۰۰۰ مورد گزارش 
می‌شود و cpl‏ تعداد بعد از سال ۲۰۰۰ سیر صعودی داشته است. 
به عنوان مثال سیفیلیس اولیه و انویه در بین افراد موّنث ۱۰ 
ساله و بالاتر از ۰/۸ در ۱۰۰,۰۰۰ نفر در سال ۲۰۰۴ به ۱/۵ در 
۰ نفر در سال ۲۰۰۹ افزايش يافته است. تفاوت نژادی 
قابل توجهی در بروز آن وجود دارد: سیاهپوستان آمریکایی ۲۰ 
برابر سفیدپوستان به این بیماری مبتلا می‌شوند. 

تربونما پالیدوم ارگانیسم مشکل‌پسندی است که تنها 
میزبان طبیعی آن انسان می‌باشد. منبع معمول عفونت تماس با 
یک dubs‏ پوستی یا مخاطی در مراحل زودرس del)‏ یا ثانویه) 
سیفیلیس در شریک جنسی بیمار می‌باشد. ارگانیسم از طریق 
این ضایعات در جریان تماس جنسی و از ol,‏ شکاف‌های ظریف 
موجود در پوست یا غشاهای مخاطی به شریک سالم منتقل 
می‌شود. در موارد مادرزادی» تربونما eg ads‏ از طریق جفت به 
ویژه در مراحل اولیه عفونت مادری از مادر dy‏ جنین منتقل 
می‌شود. 

ارگانیسم بعد از ورود به بدن» به سرعت از طریق جریان 
لنف و خون به مناطق دوردست منتقل می‌شود که حتی قبل از 
ظهور ضایعه در محل تلقیح اولیه روی می‌دهد. این انتشار 
گسترده دلیل تظاهرات گونا گون بیماری است (شکل ۱۷-۱۹) که 
در Cuil:‏ به مراحل اولیه, ثانویه و ثالثیه تقسیم‌بندی می‌شود. 
بین ٩‏ تا ٩۰‏ روز (به طور متوسط ۲۱ (jg)‏ بعد از عفونت» ضایعه 
اولیه‌ای که شانکر نامیده می‌شود در Jove‏ ورود اسپیروکت ایجاد 
می‌گردد. انتشار سیستمیک ارگانیسم در این دوره ادامه می‌یابد و 
همزمان پاسخ ایمنی میزبان در حال شکل‌گیری می‌باشد. دو نوع 
آنتی‌بادی ایجاد می‌شود: آنتی‌بادی‌هایی که با اجزاء میزان 
sly‏ متقاطع دارن د(آن‌تی‌بادی‌های غیرترپونمایی) و 


1- Lues 


* موارد نادری از پیشرفت در بیماران دچار نقص ایمنی مشاهده شده است. 


شکل ۱۷-۱۸. کارسینوم درجا (CIS)‏ دارای هسته‌های بزرگ و هیپرکروم و 


یک تصویر میتوزی (پیکان). 


۴ سال اتفاق می‌افتد. از cue‏ ۱۰ بیماری عفونی اصلی که در 
ایالات متحده نیازمند گزارش به Spe‏ کنترل و پیشگیری 
بیماری‌ها (CDC)‏ می‌باشند. پنج مورد STD‏ هستند (جدول 
۱۷-۳). این بیماری‌ها عبارتند از عفونت کلامیدیایی» سوزاک» 
سندرم نقص ایمنی اکتسابی (AIDS)‏ سیفیلیس و هپاتیت B‏ 
STD gp sald‏ در ایالات متحده تب‌خال تناسلی و عفونت 
تناسلی HPV‏ هستند که هیچ کدام احتیاج به گزارش به CDC‏ 
ندارند. ببضی از اين بیماری‌ها مثل عفونت با ویروس نقص 
ایمنی انسانی (HIV)‏ عفونت cathe HPV‏ 13 و عفونت با 
انتاموبا هیستولت‌کا در فصول دیگر بحث شده‌اند. 


نسفیلیس:یا tel‏ یک عفونت آمیزشی مزمن است که به 


وسیلة امپیروکت ترپونما بالیدوم ایجاد می‌شود. سیفیلیس 
اولین بار در اروپای قرن شانزدهم به صورت همه گیر دیده شد که 
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ویروس‌ها 


ویروس هرپس سیمپلکس ۱ تب‌خال اولیه و راجعه, تب‌خال | 
نوزادی 
ویروس هپاتیت 13 هپاتیت 
ویروس پاپیلومای انسانی سرطان آلت تناسلی کوندیلوما آکومیناتوم دیس‌پلازی و سرطان گردن ey‏ 
(بعضی موارد) سرطان فرج 
ویروس نقص ایمنی انسانی سندرم نقص آیمنی اکتسابی 
کلامیدیا ۱ 
کلایدیا کومایس اورتریتاپیدیدیمیت,پروکتیت ‏ لنفوگرانولوم‌آمیزشی ‏ . سندرم پیشابراهی, سرویسیت. 
بارتولینیت» سالپنژیت و سکل آن 

تا تکونل سا 

اورئویلاسما اورئولیتیکوم اورتریت سرویسیت 
باکتری 

ناسر با گنوره اپیدیدیمیت پروستاتیت» تنگی ‏ اورتریت» پروکتیت, فارنژیت» سرویسیت آندومتریت. بارتولینیت» 

پیشابراه عفونتگنوکوکی منتشر سالپنژیت و سکل‌های آن (ناباروری» 
حاملگی نابجاء سالپتژیت راجعه) 

تریونما بالیدوم galas‏ 

هموفیلوس دوکره‌ای شانکروئید 

کالیماتودا کتربوم گر انولوماییس گرانولوم اینگوینال(دونووانوز) 

گونه‌های شیگللا انتروکولیت" 

گونه‌های کمپیلوبا کر انتروکولیت" 
تک یاخته‌ها 

تربکومونا LN‏ اورتریت بالانیت واژینیت 

انتامودا هیستولیتکا آمیبیازیس * 

ژبارد یا لامبلیا ژیاردیازیس" 


* در جمعیت‌هایی از مردان که با مردان تماس جنسی دارند. بیشترین اهمیت را دارد. 


آنتی‌بادی‌هایی بر ضد آنتی‌ژن‌های اختصاصی ترپونمایی. البته بهبود می‌یابند و در این زمان بیمار وارد مرحله نهفته 
این پاسخ هومورال نمی‌تواند ارگانیسم‌ها را از بین ببرد. ابتدایی"۲؟ سیفیلیس می‌گردد. سرویس بهداشت هبمگانی 
شانکر سیفیلیس Adal‏ به صورت خودبخود در طی ۴ تا ۶ ایالات متحده, تعریف سیفیلیس نهفته ابتدایی را محدود به ۱ 
هفته بهبود یافته و به دنبال آن» در حدود ۸۲۵ بیماران درمان  lo‏ اول بعد از عفونت می‌داند. ضایعات پوستی مخاطی ممکن 
نشده سیفیلیس ثانویبه ایجاد می‌شود. تظاهرات سیفیلیس انویه است در این مرحله بیماری عود SUS‏ 
که با جزئیات بیشتری بعداً توضیح داده می‌شوند. عبارتند از مبتلایان به سیفیلیس درمان نشده. سپس وارد Abe po‏ 
لنفادنوپاتی عمومی و ضایعات متغفیر جلدی مخاطی. ضابعات ‏ ههفتةً Ng sls‏ و بدون علامت بیماری می‌شوند. در حدود 
جلدی مخاطی سیفیلیس اولیه و ثانوبه مملو از اسپیروکت یک سم بیماران, علایم جدیدی در طی ۵ تا ۲۰ سال بعد ایجاد 
بوده و به شدت آلوده کننده می‌باشند. ضایعات سیفیلیس 
ثانویه همانند شانکر بدون هیچ درمان ضد میکروبی اختصاصی 


1- early latent phase 2- late latent phase 
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Siang‏ ۳ در مقاطع بافتی ضایعات اولیه دیده 


می‌شوند. Gol»‏ وسیع آسیب پارانشیمی در جریان 
سیفیلیس ثالثیه باعث ایجاد گوم ۲ می‌شود. کوم توده‌ای 
سفت و نامنظم از بافت نکروزه است که توسط بافت همبند 
ارتجاعی احاطه شده است. در بررسی میکروسکوپی» گوم 
حاوی نکروز انعقادی در مرکز و ارتشاح التهابی مختلط شامل 
لنفوسیت‌هاء پلاسماسل‌هاء ماکروفاژهای فعال (سلول‌های 
اپیتلیوئید) و گاهی سلول‌های غول‌پیکر در اطراف است که 
توسط بافت فیبروی متراکمی احاطه شده است. 


سیفیلیس اولیه 

شانکر سیفیلیس میخض سفت است و «شانکر سخت» نامیده 
می‌شود تا امکان افتراق آن از «شانکر نرم» بیماری شانکروئید 
که توسط هموفیلوس دوکره‌ای ایجاد می‌شود. فراهم آید (بعدً 
بحث می‌شود). شانکر اولیه در مردان معمولاً بر روی آلت 
تناسلی دیده می‌شود. در زنان ممکن است شانکرهای متعددی 
وجود داشته باشد که معمولاً در واژن یا گردن رحم قرار دارند. 
شانک IGS allo‏ کوچک و سفنت است AAS‏ تتریج بزرگ 
شده و یک زخم بدون درد با حاشیه مشخص و سفت و BIEL‏ 
تمیز و مرطوب را ایجاد می‌نماید (شکل ۱۷-۲۰). گره‌های 
لنفاوی ناحیه‌ای اغلب کمی بزرگ شده و سفت هستند. ولی 
دردناکتا نمی‌باشند. بررسی یافت‌شنناسی ead}‏ ارتشاح لنفوسیتی 
و پلاسماسیتی معمول و تغییرات عروقی تکثیری (که Cou Us‏ 
شده) را نشان می‌دهد. حتی بدون درمان» شانکر اولیه در طی 
چند هفته محو شده و جوشگاهی مختصر بر جای می‌گذارد. 


سیفیلیس ثانویه 

حدود ۲ ماه بعد از بهبود شانکرء ضایعات سیفیلیس ثانویه ایحاد 
می‌شوند. تظاهرات سیفیلیس ثانویه متفیر هستند ولی به طور 
معمول شامل Sop,‏ عمومی گره‌های لنفاوی و انواع 
ضایعات پوستی مخاطی می‌باشند. ضایعات پوستی معمولا 
توزیع قرینه داشته و ممکن است ماکولوپاپولر, پوسته دهنده یا 
پوسچولی باشند. درگیری کف دست‌ها و پاهاشایع است. در 
نواحی مرطوب پوست مثل ناحیهٌ مقعدی تناسلی» قسمت داخلی 
ران و زیربغل ضایعات برجسته با قاعدهٌ پهن به نام کوندبلوما 
لاتاممکن است دیده شود (که نباید با کوندیلوما آکومیناتا ناشی 
از HPV‏ اشتباه شود (فصول ۱۸ و ۲۳)). ضایعات مخاطی 
سطحی مشابه کوندیلوما UY‏ ممکن است در هر جایی دیده 


1- gumma 
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PATHOLOGY 


Chancre 


Palmar rash 
Lymphadenopathy 
Condyloma latum 


Neurosyphilis: Meningovascular 
Tabes dorsalis 
General paresis 


Aortitis: Aneurysms 
: Aortic regurgitation 
Gummas: Hepar lobatum 


Skin, bone, others 


Late abortion or stillbirth 


Rash 

Osteochondritis 
Periostitis 

Liver and lung fibrosis 


Infantile: 


Interstitial keratitis 
Childhood: Hutchinson teeth 
Eighth nerve deafness 


شکل ۱۷-۱۹ تظاهرات اصلی سیفیلیس. 


می‌شود. اين مرحلةٌ علامت‌دار تأخیری یا سبفیلیس ثالثیه با 
ایجاد ضایعات در دستگاه قلبی عروقی» دستگاه عصبی مرکزی يا 
به صورت ناشایع‌تر در plo‏ اعضا مشخص می‌شود. در مراحل 
syst‏ بیماری» شناسایی اسپیروکت‌ها دشوارتر است و بنابراین 
بیماران در مقایسه با مبتلایان به بیماری اولیه یا ثانویه» بسیار 
کمتر آلوده‌کننده می‌باشند. 

سیفیلیس در مبتلایان ay‏ عفونت HIV‏ شایع است. 
سیفیلیس همانند سایر بیماریهای تناسلی زخمی, انتقال HIV‏ را 
تقویت کرده و HIV‏ نیز پیشرفت سیفیلیس را تحریک می‌نماید. 


| میکروسکوپی پاتوگنومونیک سیفیلیس اندآرتریت‎ dubs 


تکثیری به همراه ارتشاح التهابی غنی از پلاسماسل 

می‌باشد. اندآرتریت نقشی محوری در آسیب a‏ تمام 

نواحی گرفتار در سیفیلیس دارد ولی بیماریزایی آن روشین 

نیست. هیچ مدرکی در دست نیست که نشان دهد 
اسپیروکت‌ها به طور مستقیم سبب آسیب بافت‌های میزبان 

می‌شوند. در عوض به نظر می‌رسد پاسخ ایمنی میزبان باعث 

فمال‌شدن و تکثیر سلول‌های اندوتلیال یعنی شاهعلامت 
اندآرتریت شده و در Cul‏ منجر به فیبروز دور عروقی و 

تنگ‌شدن مجرای رگ می‌گردد. اسپیروکت‌ها به راحتی به 

کمک رنگ‌آمیزی استاندارد نقره (مانند رنگ‌های 
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شکل ۰۱۷-۲۰ ۸) شانکر سیفیلیسی اسکروتوم. این ضایعات به ضورت معمول, با وجود زخمی‌بودن, بدون درد بوده و به صورت خودبخود بهبود می‌یابند. (B‏ 


ویژگی‌های بافت‌شناسی شانکر شامل ارتشاح پلاسماسیتی منتشر در زیر پوشش سنگفرشی پوست. 


معمولاً بعد از یک دورة نهفته ۵ ساله یا بیشتر روی می‌دهد. 
عوارض مربوط به اين eye‏ سیفیلیس به سه دستهٌ اصلی 
تقسیم می‌شوند: سیفیلیس قلبی عروقی» سیفیلیس عصبی و 
سیفیلیس AE‏ خوش‌خیم. اینها ممکن است به تنهایی یا همراه 
با هم روی دهند. سیفیلیس قلبی عروقی به شکل آثورتیت 
سیفیلیسی بوده و مسول بیش از ZA‏ موارد بیماری ثالثیه 
است. این بیماری در مردان در مقایسه با زنان بسیار شایع‌تر 
است. ویژگی‌های ریخت‌شناسی و بالینی آئورتیت سیفیلیسی با 
جزئیات بیشتر در فصل ٩‏ مورد بحث قرار گرفته است. سیفیلیس 
عصبی در مجموع مسوّول ۱۰/ موارد سیفیلیس ثالثیه است 
Jy‏ در مبتلایان به عفونت همزمان HIV‏ به میزان بیشتری رخ 
می‌دهد. این بیماری با جزئیات در فصل ۲۲ مورد بحث قرار 
گرفته است. سیفیلیس ثالثیه خوش‌خیم" شکلی ناشایع است که 
با ایجاد گوم در مناطق مختلف مشخص می‌شود. پدیدآمدن این 
ضایعات Vlas!‏ با ایجاد افزایش حساسیت تأخیری ارتباط دارد. 
گوم‌ها معمو لا در استخوانن؛ پبوست و غشاهای مخاطی 
مجاری هوابی فوقانی و دهان دیده می‌شوند البته هر 
عضوی ممکن است مبتلا شود. اسپیروکت‌هارابه ندرت 
می‌توالن درون گوم‌ها بافت. گوم‌ها در گذشته شیوع بسیاری 


1- Iritis 


شوند ولی در >64 دهان» حلق و دستگاه تناسلی خارجی شیوع 
بیشتری دارند. 

در بررسی بافت‌شناسی ضایعات جلدی مخاطی در طی 
مرحلةٌ ثانویه, اند" رترت تکثیری مشخصه بیماری» همراه با 
ارتشاح oly lh‏ لنفوبلاسماسیتی مشاهده می‌گردد. 
اسپیروکت‌ها در این ضایعات جلدی مخاطی حضور داشته و اغلب 
فراوانند. بنابراین این ضایعات مسری می‌باشند. بزرگ‌شدن 
گره‌های لنفاوی » aol‏ گردنن و ob ALES‏ شایعتر canal‏ در 
بررسی بافت‌شناسی گره‌های لنفاوی بزرگ شده هیپرپلازی 
مراکز زایگر همراه با افزایش تعداد پلاسماسل‌ها یا با شیوع کمتر 
گرانولوم یا نوتروفیل دیده می‌شود. تظاهرات نامعمول‌تر 
سیفیلیس ثانویه عبارتند از هپاتیت» بیماری کلیوی» بیماری 
چشمی (ایریت() و اختلالات گوارشی. تظاهرات جلدی 
مخاطی سیفیلیس انویه در طی چند هفته رفع شده و در این 
زمان بیماری وارد مرحلهٌ نهفته ابتدایی می‌گردد که تقریباً یک 
سال به طول می‌انجامد. ضایعات ممکن است در هر زمانی در 
طی این Aye‏ نهفته عود کنند و این ضایعات نیز شدیداً 
عفونت‌زا می‌باشند. 


سیفیلیس aU‏ 
سیفیلیس ثالثیه تقریباً در یک سوم بیماران درمان نشده و 


۳۹۹9 by ۲ 


فصل ۱۷ 
he‏ و ناشنوایی به دلیل آسیپ عصب هشتم مغزی. سایر 
تغییرات عبارتند از ناهنجاری ساق پای شمشیری"" به دلیل 
التهاب مزمن پریوست تیبیاه دندان‌های آسیای بدشکل 
(دندان‌های آسیای «توت مانند»)» Cy rte‏ مزمن, کوریورتینیت و 
گوم استخوان و غضروف بینی و ایجاد بدشکلی «بینی 
زینی‌شکل». 


آزمون‌های سرولوژی سیفیلیس 


هر چند که آزمون‌هایی بر پایه واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز. جهت 
تشخیص سیفیلیس وجود دارده ولی همچنان سرولوژی 
سنگ‌بنای تشخیص است. آزمون‌های سرولوژی سیفیلیس 
عبارتند از آزمون‌های آنتی‌بادی غیرترپونمایی و آزمون‌های 
ob sl‏ ضد ترپونمایی. آزمون‌های غیرترپونمایی hee‏ 
آنتی‌بادی بر ضد کاردیولیپین (آنتی‌ژنی که هم در بافت‌های 
میزبان و هم دیوارةٌ سلولی ترپونما حضور دارد) را می‌سنجند. 
این آنتی‌بادی‌ها توسط آزمون رآژین پلاسمایی سریع (RPR)‏ و 
آزمون آزمایشگاه تحقیقاتی بیماری‌های آمیزشی CVDRL)‏ 


. سنجیده۵ می‌شوند: آزمون‌های sdb, al‏ غیرترپونمایی معمولا ۴ 


تا ۶.هفته بعد از عفونت Cute‏ شده و در مرحله ثانویه عفونت 

ery آزمون‌های ان‎ es وحود‎ sate مثبت می‌باشند.‎ bss 

غیرتریونمابی ممکن است در طی مرحلة sll‏ منفی شوند و 
با پرعکس گاهی در برخی از بیماران علی‌رغم درمان 

موفقیت‌آمی Cutie‏ باقی بمانند. دو نکته دیگر در مورد 

آزمون‌های آنتی‌بادی غیرترپونمایی در خور توجه است: 

qs 6‏ آزمون‌های آنتی‌بادی عغیرتربونمابی AA‏ در 
مراحل اولیه بیماری حتی در حضور شانکر اولیه منفی 
هستند. بنابراین در طی این دوره» مشاهده مستقیم 
اسپیروکت‌ها با میکروسکوپ زمینه تاریک Ly‏ 
یمونوفلورسانس ممکن است تنها ره اثبات تشخیص باشد. 

9 حدود ۸۱۵ از نتایج Cute‏ آزمون VDRL‏ به سیفیلیس 
ارتباطی ندارند. شیوع این آزمون‌های مثبت کاذب که 
می‌تواند حاد (گذرا) یا مزمن (دائمی) باشد با افزایش سن 
فزایش می‌یابد و با وضعیت‌های مختلفی از جمله سندرم 
آنتی‌بادی آنتی فسفولیپید (فصل ۴) همراهی دارد. 

آزمون‌های آنتی‌بادی ترپونمایی نیز ۴ تا ۶ هفته بعد از عفونت 
مثبت می‌شوند ولی برخلاف آزمون‌های shal‏ غیرترپونمایی 

حتی بعد از درمان موفق نیز همچنان مثبت باقی می‌مانند. ان 
آزمون‌ها در تمام موارد سیفیلیس ثانوبه es‏ قویا مش 

peal می‌کنند. با اين وجود اين آزمون‌ها به عنوان‎ lou) 


1- pneumonia alba 2- saber skin 


1 اس‎ bot... 


دستگاه rary‏ سم و دستگاه ات دای ۱ 


ی خن زا میم ور موه کی با من lk‏ شوت orem te‏ 


کتک ولی با استفاده از درمان‌های poe‏ نتبیوتیکی Ju‏ 
پنی‌سیلین بسیار نادر شده‌اند و امروزه اغلب در مبتلایان به ایدز 
گزارش می‌شوند. 


سیفیلیس ماررزاری 
تربونما بالیدوم می‌تواند در هر زمانی از بارداری» از یک مادر 
آلوده و از طریق جفت dy‏ جنین منتقل شود. احتمال انتقال در 
مراحل ابتدایی بیماری (اولیه و Cr gt‏ بیشتر است؛ زبرا در 
oy)‏ زمان اسپیروکت‌ها فراوانند. از آنجا که تظاهرات بیماری 
مادر ممکن است خفیف باشد. انجام آزمون سرولوژیک جهت 
سیفیلیس در pled‏ بارداری‌ها ضروری است. شواهد سیفیلیس 
مادرزادی معمولاً تا ماه چهارم بارداری ظاهر نمی‌شود. در صورت 
عدم درمان» حدود ۸۴۰ جنین‌های آلوده» به طور معمول بعد از 
ماه چهارم بارداری در داخل رحم می‌ميرند. میزان بروز سیفیلیس 
مادرزادی در ایالات متحده از سال ۲۰۰۳ تا سال ۲۰۰۸ ۲۳ 
درصد افزایش يافته است. 

تظاهرات سیفیلیس مادرزادی عبارتند از مرده‌زایی 


سیفیلیس نوزادی و سیفیلیس مادرزادی دیررس (تأخیری). در: 


ow‏ نوزادانی که مرده به دنیا می‌آینده شایع‌ترین تظاهرات 
عبارتند از هپاتومگالی ناهنجاری‌های استخوانی» فیبروز 
ASL‏ و بنومونیت. US‏ شواهد خون‌سازی خارج مغز 
استخوان و التهاب مجاری پورت را GLE‏ می‌دهد. تغییرات 
استخوانی عبارتند از التهاب و از هم گسیختگی اتصالات 
استخوانی - غضروفی در استخوان‌های بلند و گهگاه جذب 
استخوان و فیبروز استخوان‌های پهن جمجمه. ریه‌ها ممکن 
است به دلیل حضور سلول‌های التهابی و فیبروز دیواره‌های 
ody Syl‏ سفت و رنگ‌پریده (پنومونی سفید/("" باشند. 
اسپیروکت‌ها را به راحتی می‌توان در مقاطع بافتی یافت. در موارد 
سیفیلیس مادرزادی» جفت بزرگ» رنگ‌پریده و ادماتو است. از 
نظر میکروسکوپی اندآرتریت تکثیری در عروق جنینی» واکنش 
انتهابی تک‌هسته‌ای (ویلیت) و pe‏ تکامل پرزها دیده می‌شود. 
سیفیلیس نوزادی» سیفیلیس مادرزادی در نوزادان زنده‌ای 
است که تظاهرات بالینی آنها در زمان تولد یا در طی چند ماه pl‏ 
بعد از تولد ظاهر می‌شود. نوزادان مبتلا دچار رینیت مزمن (زکام) 
و ضایعات جلدی - مخاطی alte‏ ضایعات سیفیلیس نویه در 
بالغین می‌شوند. تغیبرات احشایی و اسکلتی مشابه مواردی که در 
نوزادان مرده دیده می‌شود» نیز ممکن است وجود داشته باشد. 
سیفیلیس مادرزادی تأخیری با دیبررس, مواردی از 
سیفیلیس مادرزادی درمان نشده هستند که پیش از ۲ سال طول 
بکشند. تظاهرات کلاسیک آن عبارتند از تریاد هوچینسون: 
دندان‌های پیشین مرکزی شکاف‌دار, کراتیت بینابینی به همراه 
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سوزاکی!۱) 


سوزاک عفونت منتقله از oly‏ جنسی مجاری ادراری تناسلی 
تحتانی است که توسط نابسربا گنوره ایجاد می‌شود. بعد از 
عفونت کلامیدیایی مجاری ادراری - تناسلی aS)‏ بعداً بحث 
می‌شود) سوزاک دومین بیماری مسری شایع قابل گزارش در 
ایالات متحده است. تخمین زده می‌شود. حدود ۶۵۰,۰۰۰ مورد 
از این بیماری سالانه در ایالات متحده روی می‌دهد و از این رو 
یک مشکل بزرگ سلامت اجتماعی است. وخامت عفونت 
نابسربا گنوره افزایش می‌یابد. 

اسان gts We‏ طبیعی ape Sls‏ مي‌باشد. این 
ارگانیسم بسیار مشکل پسند بوده 9 aj‏ انتشار آن تماس 
مستقیم با مخاط فرد آلوده, معمولاً در جریان تماس جنسی 
است. در ابتداباکتری از طریق انواع مولکول‌های چسیندگی 
مرتبط با غشا و ساختمان‌هایی به نام de‏ به پوشش مخاطی 
مخصوصاً پوشش استوانه‌ای یا ترنزیشنال متصل می‌شود (فصل 
۸ این اتصال ale‏ از شسته‌شدن ارگانیسم توسط مایعات بدن 
Ste‏ ادرار یا موکوس اندوسرویکس می‌گردد. در ادامه ارگانیسم از 
طریق سلول‌های پوششی نفوذ کرده و به بافت‌های عمقی‌تر 
میزبان تهاجم می‌نماید. 


نایسریا گنوره باعث ایجاد واکنش التهابی شدید و چرکی 
می‌شود. در مردان اغلب به صورت ترشحات چرکی 
پیشابراه همراه با سوراخ پیشابراهی محتقن و ادماتو تظاهر 
می‌نماید. دیپلوکوک‌های گرم منفی متعددی درون 
سیتوپلاسم نوتروفیل‌ها از طریق رنگ‌آمیزی گرم اگزودای 
چرکی دیده می‌شوند (شکل ۱۷-۲۱). عفونت صعودی 
می‌تواند باعث ایجاد پروستاتیت ale‏ اپیدیدیمیت (شکل 
۷-۲) یا ارکیت شود. آبسه عارضه موارد LAS‏ بیماری 
است. اگزودای پیشابراهی و اندوسرویکال در زنان کمتر بوده 
Jy‏ التهاب حاد ساختمان‌های مجاور مثل غدد بارتولن سبتاً 
شایع است. عفونت صعودی رحم لوله‌های فالوپ و تخمدان‌ها 
باعث سالپنژیت حاد شده که گاهی اوقات منجر به عارضهٌ 
Suu!‏ لوله‌ای - تخمدانی می‌گردد. به دنبال فرآیند التهابی 
حاد, بافت گر انولاسیون و جوشگاه ایجاد می‌شود و باعث تنگی و 
تغییر شکل‌های دائمی ساختمان‌های مبتلا می‌گردد که در 


1- Gonorrhea 


t.me/medical_Jozveh_bot  .. __ —_- 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
غربالگری توصیه نمی‌شوند زیرا میزان مثبت کاذب بالابی 
(حدود (AY‏ در جمعیت عمومی دارند. 

پاسخ‌های سرولوژی ممکن است تأخیری, تشدید شده 
(نتایج Cute‏ کلذب) یا حتی در بعضی مبتلایان به سیفیلیس با 
عفونت همزمان HIV‏ منفی باشند. البته در اکثر موارد این 
آزمون‌ها در تشخیص و درمان سیفیلیس در مبتلایان AIDS a‏ 
بسیار سودمند هستند. 


9 سیفیلیس در اثر تریونما بالیید وم ایجاد می‌شود و دارای 
سه مرحله است. در جریان سیفیلیس dal gl‏ یک ضايعةٌ 
بدون درد به نام شانکر در Gab‏ تناسلی خارجی ایجاد 
شده و به همراه آن بزرگ شدن گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای 
دیده می‌شود. سیفیلیس ثانویه با لنفادنوپاتی عمومی و 
اتهات bleedin‏ کنه همع اتمه ۱۳۰ 
ماکولوپاپولر یا ضایعات مسطح برجسته‌ای به نام 
کوندیلوما GY‏ باشند. مشخص می‌شود. سیفیلیس ثالثیه 
ممکن است باعث آئورتیت پروگزیمال به همراه نارسایی 
آئورت. درگیری مغزء متنژ و طناب نخاعی یا ضایعات 
گرانولوماتوی موضعی به نام گوم در اعضای مختلف 
شود. 

@ سیفیلیس مادرزادی اغلب در جریان مراحل اولیه و ثانوية 
سفن مات (MN Al ga‏ مادم grap onl‏ که ها انا 
می‌شود. این بیماری می‌تواند باعث مرده‌زایی یا سیب 
bs iS‏ بافتی در is‏ طحال, dace,‏ استخوان‌ها و 
پانکراس شود. 

گوس ززسی بافت‌شتاسی اک فر ض ایعات ستقیایت ۳ 
اندآرتریت تکثیری و ارتشاح التهابی غنی از پلاسماسل را 
نشان می‌دهند. گوم‌ها دارای نکروز مرکزی و ارتشاح 
لنفوسیتی پلاسموسیتی و سلول‌های اپیتلیوئید در اطراف 
می‌باشند. 


9 سنگ‌بنای تشخیص» آزمون‌های سرولوژی می‌باشند. 


معمولاً در اوایل بیماری مثبت هستند. ولی ممکن است در 


مراحل پیشرفته منفی شوند. آزمون‌های آنتی‌بادی 
اختصاصی ترپونمایی در مراحل دیرتری مثبت شده ولی 
همواره مثبت پاقی می‌مانند. همچنین ترپونم‌ها با ببررسی 
میکروسکوپی ضایعات اولیه و ثانویه قابل شناسایی 
می‌باشند, 
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شکل ۰۱۷-۲۲ اپیدیدیمیت حاد ناشی از عفونت گنوکوکی. اپید یدیم توسط 


یک آبسه درگیر شده است. بیضه طبیعی در سمت راست دیده می‌شود. 


از تنوسینوویت آرتریت و ضایعات پوستی خونریزی دهنده Ly‏ 
همراه با تاول چرکی. اندوکاردیت و منتژیت از جمله تظاهرات 
نادر آن می‌باشند. گونه‌هایی که عفونت منتشر ایجاد می‌کنند 
اغلب به عمل لیزکنندة کمپلمان مقاوم هستند. ولی در موارد 


Be si a medical_Jozveh_bot stil 
دستگاه تا مذکر و دستگاه بات تخدانی‎ 


ated eke شمیت‎ Bee 


نادری بیماران دچار کمبودهای ارثی کمپلمان صرف نظر از گونه 


باکتری آلوده‌کننده. مستعد انتشار سیستمیک بیماری می‌باشند. 

عفونت گنوکوکی می‌تواند در جربان عبور نوزاد از کانال 
زایمانی به وی منتقل شود. نوزاد مبتلا ممکن است دچار 
عفونت چرکی چشم‌ها (افتالمی نوزادان) شود که یکی از علل 
مهم نابینایی در گذشته بوده است. تجویز متداول پمادهای 
آنتی‌بیوتیکی چشمی برای نوزادان باعث کاهش قابل توجه این 
بیماری شده است. 

هم کشت و هم روش‌های مختلفی که اسید نوکلئیک 
مختص ارگ‌انیسم را شناسایی می‌کنند جهت تشخیص 
عفونت‌های گنوکوکی قابل استفاده‌اند. Cu po‏ کشت امکان تعیین 
حساسیت آنتی‌بیوتیکی است. روش‌های بر مبنای اسید نوکلئیک 
سریع‌تر و حساس‌تر از کشت هستند و به طور روزافزونی مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. 


سوزاک 
9 سوزاک یک بیماری منتقله از oly‏ جنسی (STD)‏ شایم 
است که مجاری ادراری تناسلی را مبتلا می‌کند. کنترل انتشار 
آن نیازمند یک پاسخ ایمنی موثر با واسطه کمپلمان است. 


a 
Ie 
eae ۱ 
شکل ۰۱۷-۱ نایسریا گنوره. در رنگ آمیزی گرم ترشحات پیشابراهی.‎ 
دیپلوکوک‌های داخل سلولی گرم منفی مشخص دیده می‌شوند (پیکان).‎ 


ویژگی‌های بالینی 
در بیشتر مردان آلوده» سوزاک به صورت سوزش ادراره تکرر 
ادرار و اگزودای موکوسی - چرکی پیشابراه در طی ۲ تا ۷ 
روز بعد از عفونت اولیه تظاهر می‌کند. درمان ضد میکروبی 
مناسب باعث ریشه‌کنی ارگانیسم و بهبود سریع علایم می‌شود. 
در صورتی که عفونت درمان نشود می‌تواند به سمت پروستات» 
کیسه‌های منیء اپيديديم و بیضه‌ها صعود کند. عارضه مواردی 
که مورد غفلت alg‏ شده‌انده تنگی مزمن پیشابراه و در موارد 
پیشرفته‌تر ناباروری دائمی می‌باشد. مردان درمان نشده ممکن 
است به صورت حامل مزمن ناسبریا گنوره در dts)‏ 

در زنان عفونت حاد 4 دنبال تماس جنسی واژینال ممکن 
است بدون علامت یا همراه با سوزش ادرار» درد فسمت 
تحتانی SY‏ و ترشحات واژینال باشد. عارضه موارد درمان 
نشده» عفونت صعودی و در نتیجه ایجاد التهاب حاد Ladd‏ 
فالوپ (سالپتژیت) و تخمدان‌ها می‌باشد. ممکن است جوشگاه 
مزمن در لوله‌های فالوپ ایجاد شده و سبب ناباروری و افزایش 
خطر حاملگی نابجا گردد. عفونت گنوکوکی مجاری تناسلی 
فوقانی ممکن است به Bylo‏ صفاقی گسترش یيافته و در آنجاء 
اگزودا به سمت VL:‏ به ناودان پاراکولیک راست و سپس به گنبد 
کبد رسیده و CEL‏ پری‌هپاتیت گنوکوکی شود. 

بسته dy‏ نوع عمل جنسی plo‏ محل‌های عفونت اولیه در 
مردان و زنان عبارتند از مناطق دهانی حلقی و مقعدی رکتومی و 
به ترتیب ایچاد فارنژیت و پروکتیت حاد. 

عفوذت منتشر در مقایسه با عفونت موضعی بسیار کمتر 
بوده و در ۰/۵ تا ۳ درصد موارد سوزاک دیده می‌شود, این حالت 
در obj‏ بیش از مردان رخ می‌دهد. تظاهرات شایع‌تر آن عبارتند 
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لنفوگرانولوم آمیزشی (LGV)‏ شود که در ادامه مورد بحث قرار 
می‌گیرد. 

تابلوی ریخت‌شناسی و بالینی عفونت کلامیدیایی به استشناء 
لنفوگرانولوم آمیزشی, Lily‏ مشابه سوزاک می‌باشد. عفونت اولیه 
با حفور فرتحات شرگن موکوبی که عبت عاری 
نوتروفیل هاست. مشخص می‌شود. ارگانیسم‌ها را نمی‌توان در 
penalty allan‏ اد مشاهده کرد کایتیا ها کساس | 
برخلاف گنوکوک نمی‌توان با کمک محیطهای کشت معمولی 


جدا کرد. تشخیص با کمک آزمون‌های تقویت اسید نوکلئیک بر 


روی نمونه ادرار به خوبی امکان‌پذیر است. گرچه می‌توان با 
شاه 3 تراپ تفای از SG‏ فتاییای sae‏ کرو انا 
کشت داد ولی انجام این کار بر روی نمونه ادرار امکان‌پذیر 
نمی‌باشد. آزمون‌های مولکولی از کشت حساس‌ترند. از جمله 
تظاهرات دیگر عفونت کلامیدیایی آرتریت واکنشی MBAS)‏ 
سندرم orl,‏ © نامیده می‌شد)» مخصوصاً در افرادی که از نظر 
Cute HLA-B27‏ هستند» می‌باشد. این وضعیت معمولاً با 
مجموعه‌ای از اورتریت کونژنکتیویت, آرتریت و ضایعات جلدی 
مخاطی منتشر تظاهر می‌کند. 


آورتریت و سرویسیت غیرگنوکوکی 

@ سرویسیت و اورتریت غیرگنوکوکی شایم‌ترین انواع 
بیماری‌های منتقله از راه جنسی می‌باشند. اکثریت آنها 
ناشی از کلامیدا ترا کوماتیس‌بوده و سایر موارد به 
وسيلهة تربکومونا واژب_نالیس اورئوبلاسما 
اورئولیتی‌کوم و مابکوبلاسما ژنیتالیوم ایجاد می‌شوند. 

6 کلامیدیاترا کوماتیس یک باکتری گرم منفی داخل سلولی 


است و باعث ایجاد بیماری می‌شود که از نظر بالینی (هم در 
مردان و هم در زنان) قابل افتراق از سوزاک نمی‌باشد. 
تشخیص نیازمند شناسایی باکتری از طریق روش‌های 
مولکولی است. کشت سواب‌های تناسلی امکان‌پذیر است 
ولی نیازمند روش‌های ویژه‌ای می‌باشد. 

@ عنونت کلامیدیا ترا کوماتیس‌در کسانی که از نظر 
HLA-B27‏ مثبت هستند می‌تواند باعث آرتریت واکنشی 
همراه با کونژنکتیویت و ضایعات منتشر جلدی مخاطی 


۰ 


شسود. 


1- elementary body 
3- Reiter syndrome 


2- reticulated body 
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3 سس پایه اختصاصی )12 Ton‏ 


در مردان اورتریت شدید و علامت‌داری ایجاد می‌شود که 


می‌تواند به پروستات. اپیدیدیم و بیضه گسترش sul‏ در زنان؛ 


ضایعات اولیه بر روی گردن رحم و پیشابراه بوده و در 
جوشگاهی و تغییر شکل و ناباروری گردد. 


9 زنان باردار می‌توانند سوزاک رادر جریان عبور نوزاد از 
کانال زایمانی به وی منتقل کنند. 
0 تشخیص با کمک کشت ترشحات و روش‌های تقویت 


اورتریت و سرویسیت غیرگونوکوکی 


اورتریت غیرگنوکوکی (NGU)‏ 9 سرویسیت غیرگنوکوکی 
شایع‌ترین اشکال SID‏ می‌باشند. ely at‏ ارگانیس‌ها در 
بیماری‌زایی NGU‏ و سرویسیت دخیلند که عبارتند از LIAS‏ 
تبراک وماتیس تسربکومونا واژب نالیس اورشویلاسما 
اورتولیتیکوم و مابکوپلاسما زنیتالیوم. اغلب موارد Lb‏ \ 
ناشی از کلامیدیا ترا کومانیس بوده و به نظر می‌رسد این 
ارگانیسم شایم‌ترین علت با کتربایی STD‏ در ابالات متحده 
باشد. اورئوبلاسما اورئولیتیکوم دومین عامل شایع NGU‏ 
است. عفونت گنوره a‏ طور شایعی با عفونت کلامیدیایی همراه 
sti‏ 

کلامیدیاترا Se‏ یک باکتری گرم منفی کوچک و یک 
eal coiled leks ls 3th‏ هو شکل از انم poh Sl‏ 
وجود دارد: شکل آلوده S305‏ آن که کسم مقذمانی۱ ناسده 
می‌شود و قادر به حیات بسیار محدودی در محیط خارج سلولی 
می‌باشد. جسم مقدماتی در ابتدا از طریق اندوسیتوز با واسطه 
گيرنده, توسط سلول‌های میزبان جذب می‌شود و بعد از ورود به 
داخل Jobo‏ به یک شکل فعال از نظر متابولیک به نام جسم 
pass Ste‏ می‌گردد. جسم مشبک با کمک منابع انرژی 
سلول میزبان تکثیر abl‏ و در نهایت ایجاد اجسام مقدماتی 
جدیدی که توانایی آلوده کردن سلول‌های دیگر را دارندء می‌نماید. 
اینها تمایل زیادی به آلوده‌کردن سلول‌های پوششی استوانه‌ای 
دارند. 

عفونت کلامیدیا ترا کوماتیس باعث طیفی از علایم بالینی 
می‌شود که jl badly‏ تظاهرات عفونت نابسربا گنوره غپرقابل 
افتراق می‌باشند. این بیماران ممکن است دچار اپیدیدیمیت» 
پروستاتیت بیماری التهابی لگن, فارنژیت, کونژنکتبویت» 
پری‌هپاتیت و در افرادی که تماس جنسی از oly‏ مقعد دارند» 
پروکتیت شوند. کلامیدیا ترا کومائیس می‌تواند باعث 
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a‏ 
گرم ۷3 ۳۳0 این بیماری در مناحلق cos‏ 9 تحت حاره 
بسیار شایع است و در بین گروه‌های اقتصادی اجتماعی پایین‌تر 
و مکرر ! نا نان ِ 
زخم “as‏ در آخریقا و جنوب 2 ites oy‏ در این 
مناطق به عنوان یک کوفاکتور مهم برای انتقال عفونت HIV‏ 
محسوب می‌شود. شانکروئید احتمالاً در ایالات متحده کمتر از 
منتقله از ol,‏ جنسی امکانات جداسازی هموغیلوس دوکره‌ای را 
نداشته و دیز نیز آزمون‌هایی که براساس PCR‏ می‌باشند به صورت 


گسترده در دسترس نیستند. 


۴ تا ۷ روز بعد از تلقیح» یک پاپول قرمز رنگ و دردناک در 
at‏ تناسلی خارجی انجاد می‌شوت ضایمة اولیه در موذان 
اغلب بر روی Cdl‏ تناسلی و در زنان در واژن 
پیشابراه روی می‌دهد. بعد از گذشت چند cjg)‏ سطح Auld‏ 
اولیه دچار خوردگی شده و یک زخم نامنظم ایجاد می‌نماید 
که احتمال دردناک بودن آن در مردان بیشتر از زنان است. 
برعکس شانکر اولیه سیفیلیس» زخم شانکروئید سفت نبوده 
و ضایعات متعدد ممکن است وجود داشته باشند. OSS‏ زخم 
توسط اگزودای خشن و زرد - خاکستری پوشیده شده أست. 
در حدود ۸۵۰ موارد در طی یک تا دو هفته بعد از تلقیح اولیه 
گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای مخصوصاً در ناحیه اینگوینال 
بزرگ و دردناک می‌شوند. در صورت عدم درمان گره‌های 
۳ 

بزرگ و ملتهب (خیارک‌ها) ۳۱" می‌توانند باعث خوردگی 
پوست پوشاننده خود شده و زخم‌های مزمن درناژکننده ایحاد 

در بررسی میکروسکوپی» زخم شانکروئید دارای یک 
منطقهٌ سطحی از بقایای نوتروفیلی و فیبرین به همراه 
منطقه‌ای از بافت گرانولاسیون در زیر آن می‌باشد که حاوی 
نکروز و عروق ترومبوزه است. ارتشاح التهابی متراکم 
لنفوپلاسماسیتی در زیر LY‏ بافت گرانولاسیون دیده 
می‌شود. ارگانیسم‌های کوکوباسیلی را گاهی اوقات می‌توان 
در رنگ‌آمیزی گرم یا نقره دید. ولی آنها اغلب به دلیل رشد 
مختلط باکتریایی در قاعده زخم محو می‌گر دند. تشخیص 
قطعی شانکروئید نیازمند شناسایی هموفیلوس دوکره‌ای در 
محیط‌های کشت اختصاصی است که از منابع تجاری Ay‏ طور 
گسترده در دسترس نیستند. حتی در صورت استفاده از این 


یا ناحیهٌ دور 


1- lymphogranuloma venereum 
2- lymphedema 3- buboes 


رس 


ks _tme/medical. denver: _bot _ 


eS Lae و دستگاه‎ pile eave دستگاه‎ 


Oe دنفوگرانولوم‎ 


لنفوگرانولوم آمیزشی (LGV)‏ یک بیماری مزمن زخمی‌شونده 
است که توسط گونه‌های خاصی از کلامیدیا ترا کوماتیس ایجاد 
می‌شود. این گونه‌ها از آنهایی که باعث بیماری‌های Bes‏ 
سرویسیت يا NGU‏ شده و tou Wd‏ شده‌اند. متفاوت هستند. 
این بیماری در ایالات متحده و اروپای غربی به صورت HSS‏ 
است ولی در مناطقی از chal‏ آفریقا و نواحی کارائیب و آمریکای 
جنوبی ائدمیک می‌باشد. موارد تک‌گیر LGV‏ همانند گرانولوم 
اینگوینال (بعداً بحث می‌شود) اغلب در میان افراد دارای شرکای 
جنسی متعدد ایجاد می‌شوند. 


© ریخت‌شناسی 
LGV‏ ممکن است با اورتریت غیراختصاصی» ضایفات 
پاپولی یا زخمی در نواحی تناسلی تحتانی, لنفادنوپاتی 
معمولاً یکطرفه اینگوینال یا رانی و یا پروکتوکولیت pls‏ 
کند. ضایعات حاوی پاسخ التهابی مختلط گرانولومایی و 
نوتروفیلی می‌باشند. با استفاده از روش‌های رنگ‌آمیزی 
اختصاصی ممکن است تعداد متفیری از انکلوزیون‌های 
کلامیدیایی در سیتوپلاسم سلول‌های پوششی یا سلول‌های 
التهابی مشاهده شود. لنفادنوپاتی ناحیه‌ای شایع است و 
معمولاً در طی ۳۰ روز از آغاز عفونت ایجاد می‌شود. 
مشخصه ابتلای 6,5 لنفاوی واکنش التهابی گرانولومایی به 
همراه کانون‌های نامنظمی از نکروز و ارتشاح نوتروفیلی 
می‌باشد (آبسه‌های ستاره‌ای). با گذشت زمان» واکنش 
oles‏ باعث فیبروز گسترده و در نتیجه انسداد و تنگی 
مجاری لنفاوی موضعی می‌شود و منجر به pal‏ لنفاوی!۳؟ 
می‌گردد. تنگی رکتوم به ویژه در زنان رخ می‌دهد. در 
ضایعات فعال» LGV‏ از طریق اثبات حضور ارگانیسم در 
مقاطع بیوپسی یا گستره اگزودا تشخیص داده می‌شود. در 
موارد oS jeje‏ تشخیص مستلزم شناسایی آنتی‌بادی‌ها بر 
ضد سروتیپ‌های متناسب کلامیدیایی در سرم بیماران 
می‌باشد. آزمون‌های تقویت اسید نوکلئیک نیز در دسترس 
م اند 


شانکروئید (شانکر (ay‏ 
شانکروئید که گاهی اوقات بیماری آمیزشی «سوم» (بعد از 


سیفیلیس و سوزاک) نامیده می‌شود, یک عفونت حاد و زخمی 
شونده ناشی از هموفیلوس دوکره‌ای (یک کوکوباسیل کوچک و 
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متسیس میت توت بت :سوت ما توص ول ee‏ 


Ph) sl SS LSE وتان ای‎ bus love 
باعث اورتریت.‎ LGV ws 8s ایجاد‎ (NGU از علل‎ 
ضایعات تناسلی زخمی شونده, لنفادنوپاتی و درگیری‎ 
رکتوم می‌شود. این ضایعات حاوی التهاب حاد و مزمن‎ 
بوده و به سمت فیبروز پیشرفت می‌کنند و در نهایت سبب‎ 
ادم لنفاوی و تنگی رکتوم می‌شو‌ند.‎ 

9 عفونت هموشلوس دوکره‌ای عفونت حاد تناسلی زخمی 
شونده و دردناکی به نام شانکرونید ایجاد می‌نماید. 
درگیری گره‌های لنفاوی کشال؛ ران در بسیاری از بیماران 
ous‏ شده و باعث بزرگی و زخمی‌شدن آنها می‌شود. 
زخم‌ها دارای یک منطقةٌ سطحی التهاب حاد و نکروز و یک 

منطقة زیرین بافت گرانولاسیون و ارتشاح تک‌هسته‌ای 

می‌باشند. تشخیص از طریق کشت ارگانیسم امکان‌پذیر 


گرانولوم SIS)‏ بیماری منتقله از راه جنسی 
فیبروزان مزمن ناشی از کالیماتوبا کتربوم گرانولوماتیس 
می‌باشد. ضایعه پاپولی اولیه بر روی ناحية تناسلی 
گسترش GEL‏ زخمی شده و در برخی موارد باعث تنگی 
ol pL,‏ فرج یا مقعد می‌گردد. در زیر میکروسکوپ. بافت 
گرانولاسیون و هیپرپلازی شدید اپیتلیوم دیده می‌شود که 
می‌تواند نمای بافت‌شناسی» کارسینوم سلول سنگفرشی 
را تقلید نماید. ارگانیسم‌ها به صورت کوکویاسیل‌های 
داخل سلولی کوچک درون ماکروفاژهای واکوئول‌دار دیده 
می‌شوند (اجسام دونووان). 


تریکومونیاز 


تربکومونا واژبنالیس تک‌یاخته‌ای است که از طریق جنسی 
منتقل شده و یکی از علل معمول واژینیت می‌باشد. شکل 
تروفوزوئیت آن به مخاط متصل شده و ایجاد ضایعات سطحی 
مخاطی می‌نماید. در زنان» عفونت تردکومونا وا Ss‏ اغلب 
با از دست‌رفتن باسیل‌های دودران(۳" تولیدکننده اسید همراه 
است. عفونت ممکن است بدون علامت بوده و یا با خارش و 
ترشحات واژبنال فراوان, آبکی و زردرنگ همراه باشد, 
کلونیزاسیون پیشابراه می‌تواند باعث تکرر ادرار و سوزش ادرار 
گردد. عفونت تریکومونا واژینالیس معمولاً در مردان بدون 
علامت بوده ولی در بعضی بیماران خود را به صورت NGU‏ 


1- Pseudoepitheliomatous hyperplasia 
2- Déderlein 


می‌شود. 


گرانولوم اینگوینال 


گرانولوم اینگوینال یک بیماری التهابی مزمن است که توسط 
کالیماتودا کتربوم کرانولوماتیس ایجاد می‌شود. این ارگانیسم 
یک کوکوباسیل کپسول‌دار کوچک مرتبط با جنس Sond‏ است. 
این بیماری در ایالات متحده 9 اروپای غربی نادر است ول در 
مناطق روستایی حاره و تحت db‏ خاصی اندمیک می‌باشد. در 
جوامع شهری. انتقال کالیماتودا کتربوم گرانولوماتیس معمولاً با 
aisle‏ تماس با شرکای جنسی متعدد همراه است. در صورت عدم 
pol‏ لنفاوی (پیل‌پایی) در Aol‏ تناسلی خارجی ایجاد می‌شود. 
کشت ارگانیسم دشوار است و روش‌هایی بر PCR &b‏ نیز به 
صورت گسترده در دسترس نمی‌باشند. 


گرانولوم اینگوینال به صورت یک ضایعه پاپولی برجسته در 
پوشش مرطوب سنگفرشی مطبق aL‏ تناسلی SLED‏ 
می‌شود. این ضایعه در نهایت زخمی شده و بافت 
گراولاسیون فروانیایجاد می‌کند که به شکل یک تودة 
بدون درد» نرم و برجسته می‌باشد. با بزرگ‌شدن ضایعه, 
حاشیه‌های آن برجسته و سفت می‌شوند. بافت جوشگاهی 
بدشکل در بیماران درمان نشده دیده می‌شود و گاهی اوقات 
باعث تنگی پیشابراه» فرج یا مقعد می‌گردد. برخلاف 
شانکروئیدء گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای مصون می‌مانند با فقط 
تغییرات واکنشی غیراختصاصیء نشان می‌دهند. 

در بررسی میکروسکوپی ضایعات فعال» هیپرپلازی 
مشخص اپیتلیوم در حاشیه‌های زخم دیده می‌شود که گاهی 
کارسینوم را تقلید می‌کنند (هصیپرپلازی اپیتلیومی 
(Oats‏ مخلوطی از سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای و 
نوتروفیل‌ها در قاعدهُ زخم و زیر پوشش abla!‏ کننده آن 
0449 می‌شود. ارگانیسم را می‌توان در گستره‌های اگزودای 
رنگ‌آمیزی شده با یمسا به صورت کوکوباسیل‌های کوچکی 
درون واکوئل‌های ماکروفاژها مشاهده کرد (اجسام دونووان). 
رنگ‌آمیزی با نقره (مثل رنگ‌آمپزی (Warthin-Starry‏ را 


نیز می‌توان جهت شناسایی ارگانیسم مورد استفاده قرار داد. 
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سیتولوژی حساسیت کمتری دارد و موارد مثبت کاذب آن 
زیاد است. 


ویژگی‌های بالینی 
همان طور که قبلاً ذکر od‏ هم 115۷-1 و هم HSV-2‏ 
می‌توانند عفونت تناسلی پا دهانی ایجاد کنند و هر دو می‌توانند 
سبب ضایعات اولیه یا del‏ جلدی مخاطی شوند که از نظر 
الینی غیرقابل افتراقند. تظافرات عفونت HSV‏ بسیار متفیر 
است و به اولیه یا راجعه بودن عفونت بستگی دارد. عفونت اولیه 
با HSV-2‏ اغلب علایم خفیفی دارد. در افراد دچار اولین اپیزود 
ضایعات تاولی موضعی دردناک اغلب با سوزش hol‏ ترشحات 
پیشابراهی و بزرگی و دردناک شدن گره‌های لنفاوی موضعی و 
تظاهرات عمومی مثل تب درد عضلانی و سردرد همراه 
می‌باشند. HSV‏ به صورت فعال در طی این دوره ریزش می‌کند 
و این امر تا زمان بهبود کامل ضایعات مخامطی همچنان ادامه 
می‌یابد. علایم و نشانه‌ها ممکن است در طی abe ye‏ اولیه 
بیماری به مدت چند هفته ادامه یابند. میزان عود در ۲15۷-1 
شایع‌تر از HSV-2‏ بوده و به صورت معمول علایم خفیف‌تر 
است و مدت آنها نیز از aol ale yo‏ کوتاهتر خواهد بود. همانند 
عفونت اولیه, تا زمانی که ضایعات فعال وجود دارنده HSV‏ 
ریزش می‌کند. 

در oe‏ بالفین دارای ایمنی طبیعی» معمولاً تب‌خال تناسلی 
تهديدکنندة حیات نیست ولی HSV‏ خطر قابل توجهی در 
بیماران با نقص ایمنی می‌باشد و در آنها ممکن است به صورت 
یک بیماری منتشر و کشنده در بیاید. عفونت تب‌خال نوزادی 
نیز تهدیدکننده حیات است و در حدود نیمی از نوزادانی که از 
طریق واژینال از مادران دارای عفونت اولیه HSV daly Ly‏ 
تناسلی به دنیا می‌آیند. رخ می‌دهد. عفونت ویروسی در طی 
عبور از کانال زایمانی کسب می‌شود. میزان بروز آن به موازات 
افزایش عفونت HSV‏ تناسلی افزایش می‌یابد. تظاهرات 
تب‌خال نوزادی که معمو لا در طی cha‏ دوم تولد بسروز 
می‌کنند عبارتند اژ Cs po Oded » aly‏ 4 نکروز 
کبدی. حدود ۶۰ نوزادان مبتلا به دلیل این بیماری فوت 
می‌کنند و در حدود نیمی از کسانی که زنده می‌مانند» بیماری قابل 
توجهی ایجاد خواهد شد, تشخیص آزمایشگاهی تب‌خال تناسلی 
برلساس کشت ویروس است. با اين وجود. لازم به ذکر است که 
حساسپت کشت به ویژه در ضایعات راجعه پایین بوده و با شروع 


1- Genital herpes simplex 


2- Cowdry 


-szz,tmeimedical_Jorveh_bot.. bot مت ادن‎ ll 


اتسوا دناسلی د و دستگاه توافت ان 


مایم مت کت ار ALS‏ مها اجه فان Women Be‏ 


۳ ۷ 


نشان می‌دهد. ارگانیسم I)‏ معمولا می‌توان در گستره تراشیده 
شده از واژن یافت. 


تب‌خال تنا ۱ )\( 


عفونت تبخال تناسلی يا هرپس ژنیتال یک بیماری شایع منتقله 
از oly‏ جنسی بوده که حدود ۵۰ میلیون نفر را در ایالات متحده 
Min‏ کرده است. گرچه هم ویروس تب‌خال نوع ۱ (۳151-1) و 
هم HSV-2‏ می‌توانند عفونت مقعدی - تناسلی یا دهانی ایجاد 
نماینده ولی اغلب موارد تب‌خال مقعدی ‏ تناسلی توسط 
HSV-2‏ ایجاد می‌شوند. با این وجود در سال‌های اخبر تعداد 
موارد عفونت تناسلی ناشی از 25721 افزایش بافته است و 
این pl‏ تا حدودی به feds‏ افزاش تماس جسی PBS‏ 
می‌باشد. عفونت HSV‏ تناسلی می‌تواند در هر جمعیت JLB‏ از 
نظر جنسی روی دهد. همانند سایر (ASTD‏ خطر عفونت ارتباط 
مستقیمی با تعداد تماس‌های جنسی دارد. تا 290 مردان HIV‏ 
Cute‏ که با مردان تماس جنسی دارند از نظر HSV-1‏ وایا 
HSV-2‏ سروپوزیتیو می‌باشند. به دنبال تماس ویروس با 
سطوح مخاطی یا پوست زخمی میزبان مستعد» HSV‏ منتقل 
می‌شود. اين انتقال نیازمند تماس مستقیم با فرد آلوده می‌باشد. 
زیرا ویروس به راحتی در دمای اتاق مخصوصاً اگر خشک باشد, 
غیرفعال می‌شود. 


ضایعات 4g!‏ عفونت تناسلی HSV‏ به صورت . 
وزیکول‌های قرمز و دردناکی هستند که بر روی مخاط یا 
پوست Aol‏ تناسلی تحتانی و مناطق خارج تناسلی مجاور 
آنها قرار دارند. یکی از محل‌های بسیار شایع عفونت اولیه در 
مردانی که با مردان تماس جنسی دارند ADL‏ مقعدی - 
رکتومی می‌باشد. تغییرات بافت‌شناسی عبارتند از حضور 
وزیکول‌های داخل اپیتلیومی همراه با بقایای سلولی 
نکروزه» نوتروفیل‌ها و سلول‌های حاوی انکلوزیون‌های 
ویروسی مشسخص Sb‏ هسته‌ای. انکلوزیون‌های 
کلاسیک کودری!"" نوع A‏ به صورت ساختارهای داخل 
هسته‌ای یکنواخت و به رنگ ارغوانی روشن هستند که با 
هاله‌ای شفاف احاطه شده‌اند. معمولا سلول‌های آلوده به هم 
متصل شده و سن‌سیشیومهای چند هسته‌ای ایجاد می‌کنند. 
این انکلوزیون‌ها را می‌توان a‏ راحتی با آنتی‌بادی‌های ضد 
HSV‏ رنگ کرد و امکان تشخیص سریع عفونت HSV‏ در 

| مقاطع بافتی یا اسمیرها را فراهم نمود. آزمون‌های 

ایمونوهیستوشیمیایی تا حد زیادی جایگزین بررسی . 


Scanned by CamScanner 


Be ke 


سانتی‌متر قطر دارند. متغیر است. در زنان این ضایعات 
معمولا در dob‏ فرج دیده می‌شوند. 


عفونت‌های ویروس تب خال و پاپیلومای انسانی 
9 115۷-2و با شیوع کمتر 115۷-1ایجاد عفونت‌های تناسلی 
می‌کنند. عفونت ابتدایی (اولیه) del‏ تشکیل تاول‌های دردناک 
و قرمز داخل اپیتلیالی بر روی پوست و مخاط دستگاه تناسلی 
خارجی و بزرگی گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای می‌گردد. ضایعات 
راجعه در عفونت با 115۷-1در مقایسه با HSV-2‏ شایم‌تر بوده 
و در مجموع در مقایسه با ضایعات اولیه درد و وسعت کمتری 
دارند. 

6 در بررسی بافت‌شناسی,تاول‌های ناشی از عفونت HSV‏ 
حاوی سلول‌های نکروزه و سلول‌های غول‌پیکر چند هسته‌ای 
تهم پنوسته‌ای هستند که دارای انکلوویون‌های داخل هسته اج 
(کودری نوع ۸) می‌باشند Gal‏ انکلوزیون‌ها با کمک آنتی‌بادی 
بر ضد ویروس رنگآمیزی می‌شوند. 

9 تب‌خال نوزادی می‌تواند تهدیدکننده ols‏ باشد و در 
بچه‌های متولد شده از مادران Wire‏ به تب‌خال تناسلی دیده 
می‌شود. نوزادان مبتلاه تب‌خال منتشر معمولاً همراه با 
انسفالیت داشته و در dau‏ میزان مرگ و میر بالایی دارند. 

۵ 11۳۷ ضایعات تکثیری متعددی در مخاط تناسلی ایجاد 
می‌کند که عبارتند از کوندیلوما آکومیناتوم. ضایعات 


پیش‌سرطانی و سرطان‌های مهاچم. 


۱۱۹۱۱۱ os SL Ge 
ue 7a 


مولکولی نیز در دسترس است ولی اغلب در مورد تب‌خال خارج 
تناسلی مخصوصاً عفونت دستگاه عصبی مرکزی مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. 


عفونت ویروس پاپیلومای انسانی 


۷ علت تعدادی از تکثیرهای سنگفرشی در دستگاه تناسلی 
است از جمله کوندیلوما آکومیناتاء و نیز تعدادی از ضایعات 
پیش‌سرطانی که به طور شایعی ay‏ کارسینوم‌ها تبدیل می‌شوند. 
اینها اغلب گردن رحم را درگیر می‌کنند (VA fred)‏ ولی در آلت 
تناسلی» فرج و لوزه‌های دهانی - حلقی نیز رخ می‌دهند. 
کوندیلوما! کومیناتاکه زگیل آمیزشی نیز نامیده می‌شود, توسط 
انواع ۶ و ۱۱ HPV‏ ایجاد می‌شود. cyl‏ ضایعات بر روی آلت 
تناسلی مرد و نیز دستگاه تناسلی زنانه ایجاد می‌شوند. نباید این 
شانعات را با کوندیلوما al‏ که در ahs‏ سقیلین کاتویه دیده 
می‌شود» اشتباه کرد. عفونت HPV‏ تناسلی ممکن است در 
جریان زایمان طبیعی به نوزادان منتقل شود. این نوزادان ممکن 
است دچار پاپیلوم‌های عودکننده و بالقوه تهديدکنندة حیات در 
مجاری تنفسی فوقانی شوند. 


در مردان, کوندیلوما آکومیناتا معمولا در شیار کورونال یا 
سطح پره‌پوس OLD‏ می‌شود 9 اندازه آن از ضایعات کوچک 
بدون ah‏ تا ضایعات تکثیری بزرگ پاپیلاری که چند 
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رالد مراجعه 
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لو کناب های پیشتر به آدرس ! 


Scanne d by CamScanner 


دسنگاه تناسلی 


Fes a 
a مطاب نصل‎ 


حاملگی TIE‏ رحمی 

پیماری تروفوبلاستیک حاملگی 

Joo‏ هیداتیدی‌فرم: کامل و ناقص 

مول مهاجم 

کوریوکارسینوم حاملگی 

تومورهای تروفوبلاستیک محل جفت 

پرها کلامپسی /اکلامپسی (توکسمی 
حاملگی) 

پستان 

تفییرات فیبروکیستیک 

تغییرات غیرتکثیری 

تغییرات تکثیری 

رابطه تغییرات فیبروکیستیک با 
سرطان پستان 

فرآیندهای التهابی 

تومورهای پستان 

فیبروآدنوم 

تومور فیلودس 

پاپیلوم داخل مجرایی 

کارسینوم 

ضایعات پستان جنس مذکر 

ژنیکوماستی 

کارسینوم 


آدنومیوز 

اندومتر یوز 

خونریزی غیر طبیعی رحمی 
ضایعات تکثیری اندومتر و میومتر 
هیپرپلازی اندومتر 

کارسینوم اندومتر 

پولیپ‌های اندومتر 

لیومیوم 

لیومیوسارکوم 

لوله‌های فالوپ 
تخمدان‌ها 

کیست‌های فولیکولی و لوتئینی 
بیماری تخمدان پلی‌کیستیک 
تومورهای تخمدان 

تومورهای پوششی (اپیتلیال) سطحی 
تومورهای سروز 

تومورهای موسینی. 

تومورهای ندومتریوئید 

تومور پرثر 

pale‏ تومورهای تخمدانی 
تراتوم‌ها 

بیماری‌های حاملگی 
التهاب‌ها و عفونتهای جفت 


فرج 

وولویت (التهاب فرج) 

اخعلالات بسوششی (Shia!)‏ 
غیرنئوپلاستیک 

لیکن اسکلروز 

OS‏ سیمپلکس مزمن 


تومورها 


تئوپلاسم‌های pet‏ 
agin IS‏ سلول سنگفرشی 
آدنوکارسینوم سلول روشن 
سارکوم بوتریوئید (خوشه انگوری) 
گردن رحم 

سرویسیت 

نثوپلازی گردن رحم 

کارسینوم مهاجم گردن رحم 
پولیپ اندوسریکس 

حشع رهم 


اندومتر بت 
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پوشش مخاط فرج می‌تواند دچار نازک‌شدگی آتروفیک و 
ضخیم‌شدگی هیپرپلاستیک شود که اغلب dy‏ ترتیب به صورت 
لیکناسکلروز و لیکن‌سیمپلکس مزمن رخ می‌دهند. 


لیکن اسکلروز 


لیکن‌اسکلروز با نازک‌شدن اپیدرم» از Ow‏ رفتن فرورفتگی‌های 
(psa‏ دژنراسیون هیدروپیک سلول‌های قاعده‌ای» فیبروز 
درم و ارتشاح Sail‏ سلولهای التهابی تک هسته‌ای دور رگی 
مشخص می‌شود (شکل ۱۸-۱). این ضایعات به صورت 
صفحات یا پاپولهای صاف سفیدرنگ (به نام (SN‏ ظاهر 
می‌شوند که به مرور ممکن است توسعه AL,‏ و بهم بپیوندند. 
هنگامی که تمام فرج گرفتار باشد لبهای فرج تا حدودی آتروفیه 
و سفت شده» و سوراخ واژن SS‏ می‌گردد. لیکن‌اسکلروز در 
ples‏ سنین ممکن است اتفاق بیفتد ولی در خانمهای یائسه 
شایع‌تر است. بیماری‌زائی آن کاملاً مشخص نیست ولی وجود 
سلولهای فعال‌شده 1 در ارتشاح التهابی زیر اپی‌تلیال و افزایش 
فراوانی بیماریهای خودایمن در خانمهای مبتلا احتمال یک 
اتیولوژی خودایمن را مطرح می‌کند. لیکن‌اسکلروز خوش‌خیم 
است. با این وجود درصد اندکی از زنان مبتلا به لیکناسکلروز 
علامتدار (۱ تا ۵ درصد) دچار کارسینوم سلول سنگفرشی فرج 


a 


a a 8‏ 
لیکن سیمپلکس مزمن 


لیکن‌سیمپلکس مزمن با ضخیم‌شدن اپی‌تلیوم» (به ویژه در لاه 
دانه‌دار) و هیپرکراتوز مشخص می‌شود. افزایش فعالیت میتوزی 
در لايهُ سلولهای بازال و سوپرابازال دیده می‌شود. با اين وجود 
آتیپی در سلول‌های پوششی وجود ندارد (شکل (VAY‏ ارتشاح 
لکوسیتی در درم گاهی قابل توجه است. تغییرات غیراختصاصی 
پیامد تحریک فرضی است که در اثر خارش مربوط به درماتوز 
التهابی زمینه‌ای رخ می‌دهد. لیکن‌سیمپلکس مزمن به صورت 
یک احیه لکوپلاکی تظاهر می‌کند. در ضایعات منفرد افزایش 


1- vulva 2- rete pegs 


فرج!" قسمت خارجی دستگاه تناسلی زنانه است و شامل مخاط 
و پوست مرطوب و مودار این ناحیه می‌باشد. اغلب اختلالات 
فرج التههابی بوده و بیش از آنکه خطرناک باشند. ناراحت 
کننده‌اند. تومورهای بدخیم فرج با وجود کشنده‌بودن» نادر 
هستند. 


یکی از شایع‌ترین علل وولویت التهاب واکنشی در پاسخ به یک 
محرک خارجی است. این محرک می‌تواند تحریک کننده 
(درماتیت تماسی تحریکی) یا آلرژن باشد (درماتیت تماسی 
آلرژیک). ترومای ناشی از خراشیدگی ثانویه به «خارش» شدید 
(pruritus)‏ اغلب وضعیت اولیه را بدتر می‌کند. 

درماتیت تماسی تحریکی اگزمایی به صورت ضایعات 
قرمزرنگ با حدود مشخص و پاپول‌ها و پلاک‌های دلمه‌دار 
تظاهر کرده (فصل (YY‏ و ممکن است به دلیل واکنش به egal‏ 
صایون‌هاء alge‏ شوینده ضد عفونی‌کننذه, عطرها یا الکل ایجاد 
شود. نمای بالینی درماتیت آلرژیک مشابه است و ممکن است dy‏ 
Joo‏ حساسیت به عطرهاء افزودنی‌های کرم‌هاء لوسیون‌ها و 
صابون‌هاء مواد شیمیایی موجود در لباس‌ها و سایر آنتی‌ژن‌ها 
ایجاد شود. 

همچنین ممکن است وولویت در اثر عفونت‌ها ایجاد شود 
که در اینجا اغلب از oly‏ جنسی منتقل می‌شوند (فصل (W‏ در 
آمریکای شمالی مهم‌ترین عوامل عفونی عبارتند از ویروس 
پاپیلومای انسانی (۲1۳۷) که عامل کوندیلوما اکومیناتوم و 
نتوپلازی اینتاپی‌تلیال وولو (VIN)‏ است (بعداً Cou‏ می‌شود» 
ویروس هرپس سیمپلکس (۲ و ۱ (HSV‏ که عامل هرپس 
ژنیتال با بثورات وزیکولار خاص آن است نایسریا گنوره. یکی از 
عوامل عفونت چرکی غدد وولوواژینال» تره‌پونما پالیدوم» عامل 
سیفیلیس که با شانکر اولیه در محل تلقیح در وولو همراه است و 
کاندیدا که یک عامل بالقوه وولویت می‌پاشد. 

یکی از عوارض مهم وولویت انسداد مجاری ترشحی غدد 
بارتولن است. این انسداد ممکن است سبب اتساع دردناک غدد 
(یک کیست پارتولن) و تشکیل آبسه شود. 
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دستگاه نناسلی زنانه و پسنان 


فصل ۱۸ 


8 لیکن‌اسکلروز با اپیتلیوم آتروفیک که اغلب با فیبروز درم 
همراه است؛ مشخص می‌ شود. 
Sul Su 8‏ لروز منجر به افزایش خفیف خطر ایجاد 


کار سینوم سلول سنگفرشی می‌گردد. 

9 لیکن‌سیمپلکس مزمن با اپیتلیوم ضخیم (هیپرپلازی) که 
الب حازی رتسا Gi‏ ی اس کمن هی SiS‏ 

9 ضایعات لیکن‌اسکلروز و لیکن‌سیمپلکس مزمن جهت 
افتراق قطعی با سایر le‏ لکوپلاکی نظیر کارسینوم سلول 
سنگفرشی فرج Lb‏ تحت بیوپسی قرار بگیر ند. 


کوندیلوم‌ها 


کوندیلوما نامی است که به هر ضایعه زگیلی در فرج اطلاق 
می‌شود. اکثر چنین ضایعاتی در یکی از دو نوع مجزا جای 
می‌گیرند: کوندیلوم لاتوم امروزه ندرتاً دیده می‌شود و ضایعاتی 
پهن» مرطوب. و مختصر برجسته هستند که در سیفیلیس ثانویه 
مشاهده می‌شوند (فصل ۱۷). نوع شایع‌تر یعنی کوندیلوم 
اکومیناتوم ممکن است پاپیلری و به طور مشخصی برجسته 
بوده یا تا اندازه‌ای پهن و چروکیده باشد. آنها در هر جایی از 
سطح مقعدی تناسلی گاهی به طور منفرد Lal‏ بیشتر اوقات به 
صورت ضایعات متعدد دیده می‌شوند. در فرج» قطر آنها از چند 
میلی‌متر تا چندین سانتی‌متر متفاوت بوده و به رنگ قرمز - 
صورتی تا صورتی - قهوه‌ای هستند (شکل ۱۸-۲). در بررسی 
بافت‌شناسی» ویژگی مشخصه سلولی ضایعه یعنی کویلوسیتوز 
یک تغییر سیتوپاتیک است که با واکوتلیزاسیون سیتوپلاسمی 
اطراف هسته و چروکیدگی حدود هسته به عنوان شاه‌علامت 
عفونت 11۳۷ مشخص می‌شود (شکل ۱۸-۲ فصل ۱۷ را نیز 
ببینید). در واقع کوندیلوما آکومیناتوم قویا با زیرگروه‌های ۱۱ و ۶ 
HPV‏ همراهی دارد. ۴1۳۷ از طریق جنسی قابل انتقال است و 
ضایعات مشابهی در مردان روی CIT‏ و اطراف مقعد رخ می‌دهد. 
عفونت‌های ۱۱ و ۶ HPV‏ خطر اندکی برای تغییرشکل بدخیم 
دارند و بنابراین کوندیلوم‌های فرج به طور شایع به سمت سرطان 


کازسینوم‌های فرج 


کارسپنوم فرج حدود ZY‏ کل سرطانهای دستگاه تناسلی زنانه را 


Thinned epidermis 


Hydropic degeneration 
at basal layer 


Sclerotic stroma 


Dermal 
inflammation 


Hyperkeratosis 


Thickened 
epidermis (acanthosis) 


Dermal inflammation 


شکل ۰۱۸-۱ تصویر بالا: لیکن‌اسکلروز. تصویر پایین: لیکن‌سیمپلکس 
مزمن. نماهای اصلی ضایعات در تصاویر نشان داده شده است. 


احتمال ایجاد سرطان مشاهده نمی‌شود. ولی اغلب این ضایعه زا 
می‌توان در اطراف سرطان‌های تثبیت شد؛ فرج مشاهده کرد. که 
این امر احتمال وجود ارتباط با بیماری نئوپلاستیک را مطرح 
می‌کند. 

لیکن‌اسکلروز و لیکن‌سیمپلکس مزمن ممکن است در نقاط 
مختلف بدن یک فرد به طور همزمان وجود داشته باشند و هر 
دو ضایعه می‌توانند به JSS‏ لکوپلاکی تظاهر یابند. لکه‌ها یا 
پلاک‌های سفید مشابه در انواع دیگری از درماتوزهای خوش‌خیم 
نظیر پسوریازیس و لیکن‌پلان (فصل (YY‏ و نیز ضایعات بدخیم 
فرج fro‏ کارسینوم سلول سنگفرشی درجا و کارسینوم سلول 
سنگفرشی مهاجم مشاهده می‌شوند. بنابراین بیوپسی و بررسی 
میکروسکوپی برای افتراق این ضایعات مشابه از نظر بالینی, 
ضروری می‌باشد. 
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در اغلب بیماران VIN‏ & سمت درجات شدیدتر آتبپی پیشرفت 
می‌کند و در نهایت به کارسینوم درجا تبدیل می‌شود. با این وجود 
پیشرفت به کارسینوم مهاجم اجتناب‌ناپذیر نیست و اغلب پس از 
گذشت سال‌ها رخ می‌دهد. به نظر می‌رسد عوامل محیحلی مثل 
سیگار کشیدن و نقص ایمنی خطر چنین پیشرفتی را افزایش 
می‌دهند. 

مکل دوم کارهبنوم فرج در cle)‏ ممن‌تر ea OD‏ 
lay!‏ همراه با HPV‏ نیستند ولی اغلب برای سالها قبل از آنء 
بیمار دچار تغییرات واکنشی اپی‌تلیال به خصوص لیکن اسکلروز, 
بوده است. معمولاً اپیتلیوم پوشاننده فاقد تغییرات سیتولوژیک 
نمادین WIN‏ می‌باشد ولی ممکن است آنیپی خفیف لایه بازال 
و کراتینیزاسیون بازال مشاهده شود. تومورهای مهاجم از این نوع 
تمایل دارند تمایز یافته و به شدت کراتینیزه باشند. 


VIN‏ وکارسینوم‌های فرج در مراحل اولیه, به صورت نواحی 
لکوپلاکی به شکل لکه‌های سفیدرنگی از افزانش ضخامت 
اپیدرم تظاهر می‌کنند. در حدود یک چهارم موارد ضایعات به 
Jud‏ حضور ملانین پیگمانته هستند. در طول زمان این 
نواحی به تومورهای اندوفیتیک زخمی یا تومورهای 
اگزوفیتی واضح تبدیل می‌شوند. تومورهای همراه با HPV‏ 
اغلتمتندد. و زگیای‌شکل بوده و تمایل دارند به هک 
کارسینوم سلول سنگفرشی با تمایز کم ظاهر شوند. در 
حالی که تومورهای فاقد HPV‏ معمولا منفردند و به صورت 
کارسینوم سلول سنگفرشی کراتینیزه و خوب تمایزیافته 


هر دو شکل کارسینوم فرج تمایل دارند چندین سال در 
Jove‏ ابتدائی خود باقی بمانند ولی در نهایت مهاجم شده و 
معمولاًابتدا به غدد لنفاوی موضعی گسترش می‌یابند. خطر 
متاستاز» ارتباط مستقیم با اندازهٌ تومور و عمق تهاجم دارد. 
بیماران با تومورهای کمتر از ۲ سانتی‌متر بعد از برداشتن رادیکال 
ضایعه دارای میزان بقای پنج‌ساله حدود ۸/٩۰‏ هستند در حالی که 
فقط ۸۲۰ افراد با ضایعات پیشرفته برای ده سال عمر می‌کنند. 


بیماری پاژه خارج پستانی 


بیماری پاژه یک تکثیر داخل اپیدرمی سلول‌های پوششی بدخیم 
است که در پوست فرج با نوک پستان رخ می‌دهد. با این حال 
برخلاف پستان )45 در آنجا بیماری پاژه هميشه با یک کارسینوم 


بب‌شناسی پایه احتصاصی (رابیتن 


é و‎ ۳ “s) 
ور تب‎ to زب‎ 
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شکل ۸۰۱۸-۲) کسوندیلوم‌های مستعدد فسرج 8ظ) خصوصیات 
هیستوپاتولوژیک کوندیلوما آ کومیناتوم عبارتند از آکانتوز, هیپرکراتوز و 
واکوئلیزاسیون سیتوپلاسمی (کویلوسیتوز, در مرکز). 


شامل می‌شود و بیشتر در زنهاتی که سنشان از ۶۰ سال بیشتر 
است رخ می‌دهد. تقریباً ۸٩۰‏ کارسینومها از نوع کارسینومهای 
سلول سنگفرشی بوده و سایر تومورها عمدتاً شامل 
آدنوکارسینومها. یا کارسینومهای سلول بازال هستند. 

به نظر می‌رسد دو شکل مجزا از کارسینوم سلول سنگفرشی 
فرج وجود دارد. شکل ناشایعتر آن باگونه‌های پرخطر HPV‏ (به 
ویژه زیرگروه‌های ۱۶ و ۱۸ (HPV‏ همراه بوده و در زنان 
میانسال و به خصوص در سیگاری‌ها رخ می‌دهد. در این شکل» 
تغییرات پیش‌سرطانی در اپی‌تلیوم قبل از بروز کارسینوم وجود 
دارد که نثوپلازی داخل اپی‌تلیالی وولو (VIN)‏ نامیده می‌شود. 
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بیماری پاژه از pg Mo‏ فرج که فاقد موسین است کمک‌کننده 
می‌باشد. 

بیماری پاژه داخل اپیدرمی ممکن است سال‌ها و حتی 
دهه‌ها بدون علایمی دال بر تهاجم دیده شود. با این وجود. 
وقتی همراهی با تومور درگیرکننده ضمایم پوست وجود داشته 
باشد, Gla Jobe‏ پاژه‌ای ممکن است به طور موضعی تهاجم یابند 
و در نهایت متاستاز دهند. پس از بروز متاستازه پیشآگهی ضعیف 
خواهد بود. 


دستگاه نناسلی زنانه و پسنان 


ea‏ حخلاصه 
ma‏ 
کارسینوم سلول سنگفرشی فرج 
9 کارسینوم‌های سلول سنگفرشی فرج مرتبط با 11۳۷ 
معمولاً ضایعاتی با تمایز ضعیف و گاهی چند کانونی 
هستند و اغلب از نئوپلازی داخل اپیتلیالی وولو (VIN)‏ 
هنشنا می‌گیرند. 
@ کارسینوم‌های سلول سنگفرشی فرج غیرمرتبط با HPV‏ 
در زنان مسن‌تر دیده می‌شوند و معمولاً تک‌کانونی و 
تمایزيافته و همراه با لیکن‌اسکلروز یا pli‏ ضایعات 
التهایی می‌باشند. 


بیماری پاژه فرج 
@ بیماری پاژه فرج با پلاک‌های قرمز پوسته‌دار مشخص 
می‌شود که در اثر تکثیر سلول‌های پوششی بدخیم در داخل 
اپیدرم به وجود می‌آید. برخلاف بیماری پاژه نوک پستان» 


معمولاً کارسینوم زمینه‌ای وجود ندارد. 
@ رنگ‌آمیزی cuts PAS‏ سلول‌های بیماری پاژه را از ملانوم 
افتراق می‌دهد. 


واژینیت یک وضعیت نسبتاً شایع بوده که معمولاً موقت است و 
پیامد بالینی ندارد. واژینیت با ایجاد ترشحات واژینال (لکوره) 
همراه است. انواع مختلفی از ارگانیسم‌ها در این وضعیت دخیلند 
از جمله باکتریهاءقارچها و انگل‌ها, تعددزیادی از آنها همزیستان 
طبیعی بوده که تنها در زمینه دیابت» درمان آنتی‌بیوتیکی 
سیستمیک AS)‏ باعث از هم گسیختگی محیط میکروبی طبیعی 


1- vagina 
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شکل ۱۸-۳ بیماری پاژه فرج, همراه با سلولهای توموری, بزرگ, دارای 


سیتوپلاسم روشن فراوان که در سراسر آپیدرم پراکنده شده‌اند. 


زمینه‌ای همراه است)» اکثریت موارد بیماری پاژه فرج (خارج 
پستانی) هیچ تومور زمینه‌ای اثبات شده‌ای ندارند. در عوض به 
نظر می‌رسد منشأً سلول‌های پاژه از سلول‌های پیش‌ساز اپیدرمی 
باشد. US‏ در برخی موارد بیماری پاژه در این محل با تومورهای 
زیرپوششی یا زیرمخاطی همراهی دارد که از ساختمان‌های 
غددی و مخصوصا غدد عرق bikie‏ می‌گيرند. 

بیماری پاژه به صورت پلاک‌های قرمز. پوسته‌دار و دلمه 
بسته ظاهر می‌شود و نمای یک درماتیت التهابی را تقلید می‌کند. 
در بررسی بافت‌شناسی, سلول‌های اپیتلیوئید بزرگ با 
سیتوپلاسم فراوان رنگ‌پریده و گرانولار ظریف و نیز بندرت 
دارای واکوئل‌های سیتوپلاسمی به صورت منفرد یا گروهی وارد 
اپیتلیوم می‌شوند (VAY JS)‏ وجود موسین که با رنگ‌آمیزی 
پریودیک اسید شیف (PAS)‏ شناسایی می‌شود در افتراق 


وان" افراد all,‏ ندرتاً محل بیماری اولية است و بیشتر اوقات 
به طور aril‏ در اثر سرطان یا عفونتهای برخاسته از اعضای 
مجاور (برای مثال دهانه رحم» فرج» مثانه و رکتوم) گرفتار 


a 


aa oe 

ناهنجاریهای مادرزادی واژن خوشبختانه شایع نبوده و 
شامل مواردی مثل فقدان کامل واژن» واژن دیواره‌دار یا دوگانه 
(معمولاً همراه با گردن رحم و گاهی رحم دیواره‌دار می‌باشد) و 
کیستهای جانبی مادرزادی مجرای گارتنر که از بقاپای مجرای 
ولفین بر جای مانده, می‌باشد. 
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آدنوکاررسینوم سلول روشن_ 


در ۱۹۷۰ آدنوکارسینوم سلول روشن - یک تومور بسیار نادر - 
در گروهی از خنم‌های جوان که مادران آنها در حلی حاملکی از 
دی‌اتیل استیل‌بسترول برای پیشگیری از تهدید به سقحط استفاده 
کرده بودند شناسایی شد. مطالعات پیگیری کننده نشان دادند که 
بروز این تومور در افرادی که در داخل رحم در معرض دی‌اتیل 
استیل بسترول بوده‌اند پایین است yee)‏ از ۱ در ۱۰۰.۰ و البته 
۰ برابر بیش از افرادی که در معرض نبوده‌اند). با این وجود از 
آنجا که اين ale‏ در آن زمان به وفور مورد استفاده قرار 
می‌گرفت به نظر می‌رسد که به طور ثابتی خطر ایجاد سرطان را 
در افراد در معرض VL‏ می‌برد. در حدود یک سوم زنان در 
معرض تماس, انکلوزیونهای میکروکیستیک یا شددی کوچک در 
مخاط واژن دیده می‌شود. این ضایعات خوش‌خیم. به صورت 
کانونهای دانه دانه قرمز ظاهر می‌شوند و در بررسی بافت‌شناسی 
از سلولهای مترشحه موکوس یا استوانه‌ای مژک‌دار پوشیده 
شده‌اند. این وضعیت بالینی آدنوز 5\5 Sa‏ نامیده می‌شود 9 
آدنوکارسینوم سلول روشن از چنین ضایعات پیش‌سازی Lie‏ 
می‌گیرد. 


سارکوم بوتریوئید (خوشه انگوری) 


سارکوم بوتريوئید (رابدومیوسارکوم جنینی) یک نوع نادر سرطان 
اولیه واژن است که به صورت توده‌های پولیپوئید نرم تظاهر 
می‌کند. اين تومور معمولاً در شیرخواران و کودکان زیر پنج سال 
دیده می‌شود. ممکن است در pla‏ محلها مثل مثانه و مجاری 
صفرا دیده شود. این ضایعات مشروحاً در فصل ۲۰ بحت 
می‌شوند. 


آسیب‌شناسی ay‏ اختصاصی (رابینر 
می‌شود)؛ نقص ‘cos‏ حاملگی با سقط اخیر, بیماریزا می‌شوند. 
عفونت گونوکوکی اولیه واژن در بزرگسالان نادر است. 
ارگانیسم‌های دیگری که به دلیل شیوعشان قابل ذکر هستند, 
عبارتند از کاندیدا ASST‏ و تریکوموناواژبنالیس واژینیت 
کاندیدایی (مونیلیایی) با یک ترشح سفید شبیه شیر دلمه بسته 
مشخص می‌شود. اين ارگانیسم در 4۵ زنان جزء فلور طبیعی 
واژن می‌باشد. بنابراین عفونت علامت‌دار تقریباً همیشه بیانگر 
یکی از عوامل مستعدکننده SD‏ شده و یا سوارشدن عفونت با 
یک گونه جدید و مهاجم‌تر است. تربکومونا واژبنالیس یک 
ترشح حجیم Sul‏ خاکستری متمایل dy‏ سبز ایجاد می‌کند که در 
آن انگل‌ها در زیر میکروسکوپ قابل مشاهده‌اند. تریکومونا I‏ 
عفونت فعال معمولا ناشی از انتقال جنسی یک گونه جدید است. 


کارسینوم سلول سنگفرشی 


کارسینوم سلول سنگفرشی واژن» سرطانی بسیار ناشایع بوده و 
معمولاً در خانمهای مسن‌تر از ۶۰ سال در زمینه عوامل 
خطرسازی مشابه عوامل خطرساز کارسینوم گردن رحم AS)‏ در 
ادامه توضیح داده می‌شود) رخ می‌دهد. نئوپلازی داخل اپیتلیالی 
واژن» ضایعه‌ای پیش‌ساز است که تقریباً هميشه با عفونت 
HPV‏ همراهی دارد. در بیش از نیمی از موارد کارسینوم مهاجم 
سلول سنگفرشی واژن» HPVDNA‏ یافت شده است و 
احتمالاً این موارد از VIN‏ حاوی HPV‏ منشأً می‌گیرند. 


واژینال شامل میکروبهای هوازی و غیرهوازی واژینال, 
استرپتوکوک‌هاء استافیلوکوک‌هاء انتروکوک‌ها و اشیرشیا کلی 
افتراق این دو دسته مشکل است. مهمتر از اینها کلامیدیا 
تراک ومانیس اورشوپلاسما اورشولیتیکوم» تربکومونا 
واژینالیس, انواع کاندیداه نایسریا گونوره» 5722 (عامل 
هرپس تناسلی) و انواع خاصی از HPV‏ است که همه اینها 
اغلب از طریق تماس آمیزشی منتقل می‌شوند. تاکنون کلامیدیا 
ترا کوماییس‌شایع‌ترین این پاتوژن‌ها بوده و مسبب ۸۴۰ از موارد 
سرویسیت مشاهده شده در درمائگاه‌های بیماریهای منتقله از 


اکثر ضایعات گردن رحم آماسهای نسبتاً معمولی (سرویسیت) 
هستند ولی گردن رحم محل یکی از شایع‌ترین سرطانها در 
soil‏ سراسر جهان نیز می‌باشد. 


وضعیت‌های التهابی سرویکس کاملاً شایع بوده و با ترشحات 
چرکی از واژن همراه می‌باشد. سرویسیت dy‏ دو دسته sight‏ و 
غیرعفونی تفسیم می‌شود. گرچه به دلیل وجود فلور طبیعی 


FAS 
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دسنگاه تناسلی زناله و ghey‏ فصل ۱۸ 
محل سوراخ سرویکال می‌پیوندد. همزمان با cE gh‏ محل تلاقی 
سنگفرشی - استوانه‌ای دچار بیرون‌زدگی می‌شود و بنابراین 
پوشش استوانه‌ای در سطلح | گزوسرویکس قابل روّیت می‌گردد. 
با این وجود سلول‌های استوانه‌ای که در خارج قرار گرفته‌اند در 
Cols‏ دچار متاپلازی سنگفرشی شده و ناحیه‌ای را تحت عنوان 
aol‏ بیناینی تشکیل می‌دهند (شکل ۱۸-۴). 


ole HPV‏ مسبب نثوپلازی گردن ody‏ تمایلی برای 
ابتلای سلول‌های سنگفرشی TUG‏ ناحیه بینابینی دارد. آغلب 
عفونت‌های 11۷ گذرا بوده و در عرض چند ماه توسط یک 
پاسخ التهابی حاد و مزمن از بین می‌روند. با لین TE‏ گروهی 
از عفونت‌ها پایدار می‌مانند و برخی از اینها به سمت 
نتوپلازی داخل اپیتلیالی سرویکس Sy) (CIN)‏ ضایعه 
پیش‌ساز که بیشتر کارسینوم‌های مهاجم سرویکس از آن 
نش bg‏ پیشرفت می‌کن. 
با استفاده از روش‌های مولکولی تقریباً در plas‏ موارد 

CIN‏ و کارسینوم‌های سرویکس HPV‏ یافت می‌شود. 
بنابراین عوامل خطرساز مهم برای ایجاد CIN‏ و کارسینوم 
مهاجم مستقیماً به تماس با 11۳۷ مرتبط بوده و عبارتند از: 
Qu 9‏ پایین در اولین تماس جنسی 

@ شرکای جنسی متعدد 

6 یک شریک مذکر با شریک‌های جنسی قبلی متعدد 

6 عونت پایدار باگونه‌های «پرخطر» پاپیلوما ویروس 

گرچه عفونت HPV‏ در نابالغ‌ترین سلول‌های 

سنگفرشی AY‏ بازال رخ می‌دهد. تکثیر HPV DNA‏ در 
سلول‌های سنگفرشی تمایزیافته‌تر رویی انجام می‌گیرد. 
سلول‌های سنگفرشی به طور طبیعی در این مرحله از بلوغ 
قادر به تکثیر DNA‏ نیستند» ولی سلول‌های سنگفرشی 
آلوده به HPV‏ به دلیل بیان دو انکوپروتئین قدرتمند به . 
نام‌های E6‏ و ET‏ که در ژنوم 11۳۷ کد می‌شوند می‌توانند 
این عمل را انجام دهند. پروتئین‌های 16 و 127 به ترتیب به 
دو سرکوبگر تومور مهم یعنی p53‏ و 130 متصل می‌شوند و 
آنها را غیرفعال می‌کنند (فصل ۵) و با انجام اين کار باعث . 


پیشبرد رشد و افزایش استعداد به جهش‌های دیگری . 


می‌شوند که ممکن است در نهایت به کارسینوژئژ منجر 


۱ گردند, 


سروتیپ‌های شناخته شده HPV‏ براساس تمایل kal‏ 


به القاء کارسینوژنز به انواع «پرخطر» و «کم‌خطر» تقسیم 


- transformation zone 


| 


Columnar epithelium 
Ca: gt oy Weal Squamocolumnar 
ity, ne S$ 2. | junction 
۳ 3 Ny 4 ۲ ۳ 
۰ f £ Squamous epithelium 
Transformation zone 


where two types of 
epithelia coexist 


شکل ۱۸-۴. تکامل aol‏ بینابینی گردن رحم. 


طریق آمیزش (STD)‏ می‌باشند. عفونتهای هرپسی با اینکه 
شیوع کمتری دارند. حائز اهمیت هستند زیرا انتقال مادر به نوزاد 
در هنگام تولا ممکن Cul‏ باعث عفونت هرپسی سیستمیک 
جدی و گاه کشنده در نوزاد شود. 


سرویسیت غیراختصاصی ممکن است به دو شکل حاد یا 
مزمن رخ دهد. نوع حاد نسبتاً ناشایع بوده و محدود به زنان 
در دوره بعد از زایمان می‌باشد که معمولاً تتوسط 
استافیلوکوک‌ها یا استریتوکوک‌ها ایجاد می‌گردد. سرویسیت 
مزمن شامل التهاب و بازسازی پوشش است که درجاتی از 
آن به طور als‏ در تمام زنان در سن باروری مشاهده 
می‌شود. پوشش سرویکس ممکن است هیپرپلازی و 
تغییرات واکنشی را هم در مخاط استوانه‌ای و هم در مخاط 
سنگفرشی نشان دهد. در نهایت پوشش استوانه‌ای دچار 
متاپلازی سنگفرشی می‌شود. 


سرویسیت به طور شایعی در معاینات معمول و یا به دلیل 
لکوره جلب توجه می‌کند. کشت ترشحات yb‏ با احتیاط زیلای 
تفسیر شود. زیرا (همان‌طور که U5‏ 553 شد) ارگانیسمهای 
همزیست تقریباً هميشه در Gal‏ محل وجود دارند. تنها 
مشخص‌کردن پاتوژنهای شناخته od‏ کمک‌کننده است. 


Lie‏ پوششی دارند و در اثر 
گونه‌های انکوژن وبروس پاپیلومای انسانی (HPV)‏ ابجاد 
می‌شوند. در طی تکامل» پوشش استوانه‌ای مترشحه موکوس 
اندوسرویکس به پوشش سنگفرشی پوشاننده | گزوسرویکس در 


اغلب تومورهای گردن رحم 
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آسیب‌شناسی ah‏ اختصاصی (رابینز) 


می‌شوند. عفونت‌های پرخطر HPV‏ مهم‌ترین عوامل Colles‏ جنسی 
خطرساز در ایجاد CIN‏ و کارسینوم می‌باشند. دو گوند y‏ 

HPV موارد‎ AV + پرخطر یعنی انواع ۱۶ و ۱۸ مسئول تقریباً‎ HPV 

CIN‏ و کارسینوم سرویکس هستند. در مجموع» عفونت با 

سروتیپ‌های پرخطر HPV‏ با احتمال بیشتری پایدار باقی مواجهه با 11۷(میلیون در سال) 
می‌ماند که عاملی خطرساز برای پیشرفت Ay‏ سمت کارسینوم وضعیت آیمنی 

است. این زیرگروه‌های HPV‏ تمایل به واردشدن به ژنوم آسیب‌پذیری ژنتیکی 


plo‏ عوامل 
۷ با خطر Yu‏ 
(۱۶ و۱۸ و سایر) 


سلول میزبان را دارند که این واقعه با پیشرفت مرتبط است. از 
سوی دیگر گونه‌های کم خطر HPV‏ (نظیر انواع ۶ و ۱۱ با 
abou!‏ کوندیلوما در دستگاه تناسلی تحتانی (شکل ۱۸-۵) 


الحاق ویروسی 
همراهند و وارد ژنوم میزبان نمی‌شوند ASL‏ به صورت CIN‏ (میلیون‌ها در سال) کوندیلوم 
DNA‏ ویروسی اپیزومال آزاد باقی می‌مانند. علی‌رغم ارتباط عفونت پایدار (صدها هزار در سال) 
قوی بین عفونت HPV‏ و سرطان سرویکس» HPV‏ برای 
ایجاد فرایند نئوپلاستیک کافی نیست. همانگونه در ادامه CIN‏ با درجه بالاتر 
دکر pb ge‏ موارد متعددی از ضایعات پیش‌ساز درجه بالای 
آلوده به HPV‏ به Crow‏ سرطان مهاجم پیشروی نمی‌کنند. سرطان مهاجم(۱۰۵۰۰ در 
پیشرفت دیسپلازی سرویکس به سرطان سرویکس به سال) 
عوامل مختلفی از قبیل وضعیت ایمنی و هورمونی یا عفونت 
همزمان plo lb‏ عوامل منتقله از oly‏ جنسی نسبت داده متاستاز (۵۰۰۰ در سال) 


می‌شود. |S!‏ جهش سوماتیک اکتسابی در ژن سرکوبگر 


تومور LKBI‏ در بیش از ۲۰ درصد سرطان‌های سرویکس 


شکل ۰1۸-۵ پیامدهای احتمالی عفونت پاپیلوماویروس انسانی (HPV)‏ 
همان طور که در متن آمده است. پیشرفت با الحاق ویروس و کسب 


یافته در سندرم پوتز - جگرز شناخته شد. این سندرم یک جهش‌های اضافی همراه می‌باشد. CIN‏ نتوپلازی داخل اپی‌تلیالی سرویکس 


این وجود استثنائاتی هم گزارش شده است و برخی بیماران 
در هنگام تشخیص aol‏ بیماری» CINIII‏ داشته‌اند. در کل 
هر چه درجه CIN‏ بالاتر باشد احتمال پیشرفت آن بیشتر 
است. با این وجود لازم به ذکر است که در بسیاری از موارد 
حتی ضایعات درجه VL‏ نیز به Cow‏ سرطان پیشرفت 
نمی‌کنند و حتی پسرفت می‌نمایند. از آنجا که تصمیم‌گیری 
در درمان بیمار دو حالت yb‏ (یعنی پایش بیمار در مقابل 
درمان جراحی) این سیستم درجه‌بندی سه‌گانه اخیراً به یک 
سیستم ساده‌تر دوگانه تبدیل شده است که در آن AINI‏ 
ضایعه داخل اپی‌تلیالی سنگفرشی درجه پایین (LSIL)‏ 
نامیده می‌شود و CINIT‏ و ]01111 با هم در یک دسته 


قرار گرفته و ضایعه داخل اپی‌تلیالی سنگفررشی درجه Wh‏ 
(HSIL) -‏ نام می‌گیرند, همان طور که در جدول ۱۸-۱ آمده 


است تصمیم‌گیری برای درمان HSIL‏ و پایش ما1 
پراساس تفاوت‌های موجود در سیر طبیعی این دو دسته 
ضایعه می‌باشد, 


وضعیت اتوزومال غالب است که با پولیپ‌های هامارتومی 
دستگاه گوارش (فصل ۱۴) و افزایش قابل توجه خطر ایجاد 
بدخیمی‌های اپی‌تلیال در نواحی آناتومیک مختلف از جمله 
سرویکس مشخص می‌شود. LAB‏ در سرطان )42 هم 
مکرراً غیرفعال می‌شود. پروتئین 116131 یک سرین - 
ترئونین کیناز است که AMPK‏ (یک حسگر متابولیک) را 
فسفریله و فعال می‌سازد. AMPK‏ نیز به نوبه خود رشد 
سلول را از طریق کمپلکس MTOR‏ تنظیم می‌نماید. 


نئوپلازی داخل اپی‌تلیالی سرویکس 
کارسینوژنز مرتبط با 11۳۷ با تغییرات پوششی پیش‌بدخیمی 
به نام CIN‏ شروع می‌شود که معمولاً سال‌ها و گاه دهه‌ها 


قبل از ایچاد سرطان واضح وجود دارد. در راستای این عقیده . 
اوج بروز CIN‏ درحدود ۲۰ سالگی است در حالی که : 


کارسینوم مهاجم در حدود ۴۳۵ سالگی به اوج می‌رسد. 
CIN‏ معمولاً به صورت دیس‌پلازی درجه پایین 


(CINI) ©‏ شروع می‌شود و پا گذشت زمان به دیسپلازی . 


1 
> 


متوسط (CINTD)‏ و شدید (CINIIT)‏ پیشرفت می‌کند. با 
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فصل ۱۸ 


دستگاه تناسلی زذانه و پستان 


1۰ ۰(به سمت کارسینوم)* 


Buty پایدارماندن‎ 


(HSIL Sas (به‎ ۰ Ag 


جدول ۰۱۸-۱ yaw‏ طبیعی ضایعات سنگفرشی داخل اپیتلیالی (SILS)‏ 


UF. LSIL (CINI) 
۳۰ HSIL (CINII, II) 


می‌شود. سلولهای &Y‏ سطحی معمولاً تا حدی تمایز 
یافته‌اند و گاه تغییرات کویلوسیتیک ذکر شده را نشان 
می‌دهند. مرحله بعدی CIN IIT‏ است که با فقدان تقریباً کامل 
بلوغ» تنوع بسیار بیشتر در اندازةٌ هسته و سلول, ناهمگونی 
کروماتین, قرارگرفتن نامتناسب سلولها نسبت به هم و 
میتوزهای طبیعی یا غیرطبیعی مشخص می‌شود. این 
تغییرات تقریباً pled‏ لایه‌های پوششی را در بر می‌گيرند. 
معمولاً تفییرات کویلوسیتی وجود ندارد. این ویژگی‌های 
بافت‌شناسی با نمای سیتولوژی نشان داده شده در شکل 
۱۸-۷ مطابقت دارند. همان طور که قبلاً ذکر شد برای 
مقاصد بالینی CIN‏ به دو دسته (CINI) LSIL‏ و HSIL‏ 
CIN II)‏ و (CIN III‏ تقسیم می‌شود. 


CIN‏ 94 علامت است و به دنبال یک نتیجه غیرطبیعی 
پاپ اسمیر, از نظر بالینی مورد توجه قرار می‌گیرد. این موارد با 
کولپوسکوپی پیگیری می‌شوند. در طی روند کولپوسکوپی از 
اسید استیکت برای مشخص کردن محل ضایعات و نواحی که باید 
تحت بیوپسی قرار بگیرنده استفاده می‌شود. خانم‌های دچار 
aS LSIL‏ توسط بیوپسی تأیید شده‌انده به صورت محافظه کارانه 
و به دقت پایش digi go‏ در حالی که مبتلایان به HSIL‏ تحت 
برداشت جراحی (بیوپسی مخروطی)"" قرار می‌گیرند. 
آسمیرهای پیگیرانه و aisles‏ بالینی برای بیماران مبتلا به 
,1 در تمام عمر الزامی است. زیرا این خانم‌ها در خطر ابتلا 
به سرطان‌های سرویکس» فرج و واژن مرتبط با HPV‏ 
می‌باشند. 


کارسینوم مهاجم گردن رحم 


شایع‌ترین سرطان سرویکس, سرطان سلول سنگفرشی (۷۵) 
بوده و بعد از آن آدنوکارسینوم‌ها و کارسینوم‌های مخلوط 


1- cone biopsy 


YL درجه‎ SIL :HSIL «gyal درجه‎ SIL :LSIL 
پیشرفت در طول ۱۰ سال‎ * 


اسمیرهای سیتولوژی OL)‏ اسمیر) همراهند که مدت‌ها قبل از 
هرگونه ناهنجاری قابل روّیت در معاینه ظاهری» شناسایی 
می‌شوند. تشخیص زودرس تغییرات دیسپلاستیک دلیل منطقی 
انجام تست پاپانیکولائو (Pap)‏ است. در این تست سلول‌ها از 
ناحیه بینابینی تراشیده شده و توسط میکروسکوپ مورد بررسی 
قرار می‌گيرند. تا به امروز پاپ اسمیر موفق‌ترین تست غربالگری 
سرطان بوده است. در ایالات متحده غربالگری پاپ به طور قابل 
توجهی بروز تومورهای مهاجم سرویکس را به حدود ۱۲,۰۰۰ 
مورد در سال و مرگ و میر ناشی از آن را به حدود ۴۰۰۰ مورد در 
سال کاهش orld‏ است. در واقع کانسر سرویکس دیگر در میان 
۰ علت اول مرگ ناشی از سرطان زنان ایالات متحده قرار 
نمی‌گیرد. به طور متناقض» بروز CIN‏ افزایش یافته و در حال 
حاضر به ۵۰,۰۰۰ مورد در سال رسیده است. مسلماً افزايش 
میزان تشخیص در اين امر دخالت دارد. 

واکسن چهار ظرفیتی HPV‏ برای انواع ۶ ۰۱۱ ۱۶ و ۱۸ که 
اخیرا ارائه شده است» در پیشگیری از عفونت HPV‏ بسیار Poe‏ 
است و انتظار می‌رود فراوانی زگیل‌های تناسلی و سرطان‌های 
سرویکس مرتبط با این سروتایپ‌های HPV‏ را به شدت کاهش 
دهد. این واکسن علی‌رغم کارایی که دارده نیاز به غربالگری 
مرسوم سرطان سرویکس را مرتفع نمی‌سازد. بسیاری از زنان در 
معرض خطر قبلا آلوده شده‌اند و واکسن تنهادر مقابل برخی از 
سروتیپ‌های انکوژن HPV‏ محافظت boy!‏ می‌کند. 


شکل ۱۸-۶ سه مرحله CIN‏ را نشان می‌دهد. CINI‏ با 
تغییرات دیسپلاستیک در یک سوم تحتانی پوشش 
سنگفرشی و تغییرات کوپلوسیتی در لایه‌های فوقانی پوشش 
| مشخص می‌شود. در الا دیسپلازی به یک سوم میانی 
پوشش گسترش یافته و به شکل تأخیر در بلوغ کراتینوسیتی . 
ظاهر می‌شود. CINIT‏ همچنین با تنوع در اندازه سلول و . 
هسته, ناهمگونی کروماتین هسته‌ای و وجود میتوز در بالای . 
ay ۱‏ بازال همراه است که به ثلث میانی پوشش نیز کشیده ۱ 
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شکل ۱۸-۶. طیف نثوپلازی داخل اپی‌تلیالی گردن رحم (CIN)‏ اپی‌تلیوم سنگفرشی طبیعی برای مقایسه آورده شده است؛ 1 CIN‏ با آتبپی کویلوسیتی 11 CIN‏ 


با آتیپی پیشرونده در plas‏ لایه‌های پوشش و 111 CIN‏ (کارسینوم درجا) با آتیپی منتشر و فقدان بلوغ سلولی. 


«سرویکس خمره‌ای» پدید می‌آورند که با لمس مستقیم 
قابل تشخیص است. گسترش تومور به بافت‌های نرم اطراف 
رحم باعث ابت‌شدن رحم به ساختمانهای لگنی اطراف 
می‌شود. احتمال گسترش تومور به غدد لنفاوی لگنی به 
عمق تهاجم تومور و وجود سلول‌های توموری در فضاهای 
عروقی بستگی دارد. خطر متاستاز از کمتر از 2۱ برای تومور 
با عمق کمتر از ۳ میلی‌متر به بیشتر از ۸۱۰ وقتی که تههاجم 
بیشتر از ۳ میلی‌متر باشد. افزایش می‌یابد. بجز تومورهای 
ناشایعی با تمایز نورواندوکرین که همگی رفتار تهاجمی 
دارند» سرطانهای سرویکس بر اساس میزان تمایز . 
سنگفرشی خود درجه‌بندی می‌شوند. 


سیر بالینی 

سرطان مهاجم سرویکس, اغلب در خانمهایی دیده می‌شود که 
هرگز پاپ prowl‏ نداشته‌اند یا برای سال‌های متمادی تحت 
غربالگری قرار نگرفته‌اند. در این موارد سرطان سرویکس 
معمولا علامت‌دار است و بیماران با خونریزی غیرمنتظره از 
واژن, لکوره. آمیزش دردناک (دیس‌پارونی) یا سوزش ادرار توجه 
بالینی را به خود معطوف می‌کنند. درمان شامل جراحی 
هیسترکتومی و دیسکسیون گره‌های لنفاوی می‌باشد. 
کارسپنوم‌های کوچک میکروانوازبو ممکن است با بیویسی 
مخروطی درمان شوند. مرگ و میر بیش از همه با مرحله 


1- transformation zone 2- stage 


آدنواسکواموس )+ (AV‏ و کارسینوم‌های نورواندوکرین با سلول 
کوچک (کمتر از 20( قرار دارند. تمام انواع این سرطان‌ها در اثر 
HEV‏ باه مس قرف AEE‏ عالب aes)‏ مان نی 
آدنوکارسینوم‌ها در دهه‌های اخیر افزايش پیدا کرده است» که 
دلیل اين yal‏ کاهش بروز کارسینوم سنگفرشی مهاجم و نیز BES‏ 
ضایعات غددی در پاپ prowl‏ به میزان کمتر از حد مطلوب می‌باشد. 
سن اوج بروز کارسینوم سلول سنگفرشی حدود FO‏ سالگی 
است که در برخی موارد ۱۰ تا ۱۵ سال پس از تشخیص CIN‏ 
پیش‌ساز آن می‌باشد. همان طور که قبلاً ذکر شد» پیشرفت 
CIN‏ به سمت کارسینوم مهاجم, متغیر و غیرقابل پیش‌بینی 
است و نیازمند عفونت HPV‏ همراه با جهش در ژن‌هایی نظیر 
LKB‏ می‌باشد. عوامل خطر برای پیشرفت شامل سیگارکشیدن 
و عفونت ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ هستند که مورد 
دوم مطرح‌کننده نقش مراقبت ایمنی در تحت کنترل نگهداشتن 
CIN‏ است. گرچه عوامل خطر ممکن است در جداسازی 
بیمارانی که احتمال پیشرفت CIN‏ به کارسینوم را دارند 
کمک‌کننده باشند ولی تنها ol)‏ مطمئن برای پایش سیر بیماری» 
معاینات بالینی مکرر همراه پا پیوپسی ضایعات مشکوک است. 


aol 


کارسینوم مهاجم eee‏ در ناحیه teks‏ ایجاد 
می‌شود و اندازه آن از ضایعات میکروسکوپی با تهاجم به 
استروما تا توموری کاملاً واضح و اگزوفیتیک متغیر است 
(شکل ۱۸-۸). تومورهایی که سرویکس را احاطه کرده و به . 
" داخل استرومای زیرین نفوذ می‌کننده حالتی به نام . 
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۱ دستگاه تناسلی زنانه و gig‏ فصل ۱۸ 


شکل ۱۸-۷. ویژگی‌های سیتولوژیک نئوپلازی داخل اپی‌تلیالی گردن رحم (CIN)‏ در اسمیر پاپانیکولا. سلول‌های سنگفرشی سطحی ممکن است قرمز یا آبی 
رنگ بگیرند. ۸) سلول‌های پوششی سنگفرشی سطحی ریزش یافته طبیعی. CINT(B‏ - ضایعه داخل اپی‌تلیالی سنگفرشی درجه پایین CALSIL)‏ و 0) به 
ترتیب CINIT‏ و ۲1۱111 - هر دو ضایعات داخل اپی‌تلیالی سنگفرشی درجه (HSIL) Yb‏ هستند. به کاهش سیتوپلاسم و افزایش نسبت هسته به سیتوپلاسم 
همراه با بالارفتن درجه ضایعه توجه کنید, این pal‏ به معنی از دست‌رفتن پیشروندة تمایز سلولی در سطح ضایعات گردن رحم است که این سلول‌ها از سطح آن 


ریزش یافته‌اند JSS)‏ ۱۸-۶). 


سرطان‌های گردن رحم 

@ عوامل خطرساز کارسینوم گردن رحم به تماس با 11۳۷ 
نظیر سن پایین در زمان اولین تماس جنسی» شرکای 
جنسی متعدد و عوامل دیگری از قبیل سیگار و نقص ایمتی 
مرتیطاند. 

8 تقریباً تمام کارسینوم‌های گردن رحم در اثر عفونت HPV‏ 
مخصوصاً انواع پرخطر AA AF‏ ۳۱ و ۲۲ ایجاد می‌شوند. 
واکسن 11۳۷در پیشگیری از عفونت با 1۳۷ انواع ۱۶ و ۱۸ 
مق‌ثر است. 

شکل ۱۸-۸. سوراخ سرویکس که توسط کارسینوم سرویکس اگزوفیتیک و @ 1۳۷پروتئین‌های 126و 137 را بیان می‌کند که به ترتیب 

مهاجم احاطه شده است. سرکوب کننده‌های تومور 53و 11 را jae‏ فعال می‌سازند 

و منجر به افزایش تکثیر سلول و مهار آپوپتوز القا شده با 
آسیب DNA‏ می‌شوند. از دست‌رفتن ژن LKBI‏ نیز در این 


pk 1 2 
| (CENTIMETERS 


LS 


تومور مرتبط است و در مورد کارسینوم‌های نورواندوکرین به نوع فرآیند دخیل است. 
سلول وابسته می‌باشد. اغلب بیماران دچار بیماری پیشرفته در اثر 9 در دیس‌پلازی درج بالای سرویکس HPV (CINIT , I)‏ به 
تهاجم موضعی فوت می‌کنند و نه متاستاز دوردست. به ویژه, درون ژنوم سلول میزبان وارد می‌شود. 
نارسایی als‏ ناشی از انسداد مثانه و حالب‌ها یکی از fle‏ شایع @ تمام عفونت‌های HPV‏ به سمت 111 (1) یا کارسینوم 
مرگ است. مهاجم پیشرفت نمی‌کنند. سیر زمانی از عفونت تا ایجاد 
بیماری مهاجم معمولاً ۱۰ سال یا بیشتر dy‏ طول می‌انجامد. 
@ پاپ‌اسمیر یک ابزار غربالگری بسیار مژثر در شناسایی 


دیس‌پلازی و کارسینوم گردن رحم بوده و استفاده از آن 
باعث کاهش قابل توجه در بروز کارسینوم سرویکس شده 
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همان سلولهای استوانه‌ای مترشحه موسینی تشکیل شده است 
که کانال اندوسرویکس را می‌پوشانند. استروما ادماتو بوده و 
ممکن است حاوی سلولهای تک هسته‌ای پراکنده باشد. التهاب 
مزمن اضافه vod‏ ممکن است منجر به متاپلازی سنگفرشی 
پی‌لیوم پوشاننده و ایجاد زخمهایی شود. اين ضایعات ممکن 
است خونریزی LST‏ و بنابراین مورد توجه قرار گیرند ولی فاقد 
ظرفیت بدخیمی هستند. 


oe‏ ی پایه اختصاصی (رابینز) 


سس سس 


Pe پولیپ‎ 


پولیپ‌های اندوسرویکس توده‌هایی خوش‌خیم و شبه پولیپی 
هستند که از مخاط اندوسرویکس (گاهی اوقات از 
اگزوسرویکس) بیرون می‌زنند. اندازه آنها تا چند سانتی‌متر 
می‌رسد؛ نرم و LB‏ لمس بوده و دارای سطحی صاف و براق 
هستند که در زیر آن فضاهای کیستیک متسع حاوی ترشحات 
موسینی قرار دارند. پهشش سطحی و پوشش کیستهای زیرین از 


Co oe 


Lymphatic 
dissemination 


Metaplastic differentiation 
of coelomic epithelium 


شکل ۱۸-۹.منشأهای بالقوه اندومتر یوز. 


مسبب عفونت» منجر به بهبودی می‌گردد. 

از نظر بالینی ples‏ اشکال اندومتریت ممکن است با تب, درد 
شکم و اختلالات قاعدگی تظاهر کنند. به علاوه خطر بالاتری 
برای ناباروری و حاملگی نابجا وجود دارد که دلیل آن 
آسیب‌دیدگی و اسکار لوله‌های فالوپ است. 


آدنومیوز به رشد لایه بازال اندومتر به سمت پایین و بداخل 
میومتر گفته می‌شود. آشیانه‌هایی از استرومای اندومتره غدد آن, 
يا هر دو در عمق میومتر بين دسته‌های عضلانی جای می‌گيرند. 
حضور نابجای بافت اندومتر باعث هیپرتروفی واکنشی میومتر 


جسم رحم از مخاط اندومتر و عضله صاف میومتر در زیر آن 
تشکیل شده است. شایع‌ترین و مهم‌ترین اختلالات pry‏ در 
bu!‏ مورد بحث قرار می‌گیرند. 


بسته به اینکه پاسخ نوتروفیلی غالب است Ly‏ پاسخ 
لنفوپلاسماسیتی, التپاب اندومتر را به ترتیب به دو دسته حاد و 
مزمن تقسیم می‌کنند. در مجموع جهت تشخیص اندومتریت 
مزمن حضور پلاسماسل‌ها الزامی است زیرا لنفوسیت‌ها به طور 
طبیعی در اندومتر حضور دارند. 

اندومتریت CHE!‏ پیامد بیماری التههابی لگن بوده و معمولا 
ناشی از نایسریا گنوره یا کلامیدیا ترا کومائیس می‌باشد. در 
بررسی بافت‌شناسی» ارتشاح نوتروفیلی در اندومتر سطحی و 
غدد به همراه ارتشاح لنفوپلاسماسیتی در استروما دیده می‌شود. 
فولیکول‌های لنفاوی برجسته معمولاً در عفونت کلامیدیایی 
دیده می‌شوند. سل منجر به اندومتریت گرانولومایی می‌گردد, که 
اغلب با سالپنژیت و پریتونیت سلی همراهی دارد. اندومتریت 
سلی در ایالات متحده بیشتر در افراد مبتلا به نقص ایمنی دیده 
می‌شود ولی در کشورهایی که «jw‏ اندمیک است» شیوع 
بیشتری داشته و ub‏ در تشخیص افتراقی بیماری التهابی لگن 
در زنانی که اخیراً از مناطق اندمیک مهاجرت کرده‌اند. در نظر 
گرفته شود. 
On‏ حاملگی ب به دنبال سقط یا | زایمان پا وجود ی 
اس اش یا پافت احتباس یافته کانونی Cage‏ عفونت ۹ 
عفونت اغلب توسط فلور موجود در واژن پا دستگاه گوارش و به 
صورت صعودی رخ می‌دهد. برداشتن بافت یا جسم خارچی 
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فصل ۱۸ 


بنابراین نظریه انتشار ly GIL Sy‏ توضیح اندومتر 
خارج لکنی یا داخل غده‌های لنفاوی پیشنهاد شده است. به حلور 
قابل «dod‏ همه راهها در موارد خاصی معتبر هستند. 

مطالعات اخیر نشان داده‌اند که Shp pag dl CAL‏ نه 
ys‏ نابجا بلکه غیرطیعی نیز هست. در مقایسه با اندومتر 
طبیعی, بافت ان دومتریوزی سطوح آفزایش یافته‌ای از 
واسطه‌های التهابی به ویژه پروستاگلاندین رثا را نشان می‌دهد 
و به دلیل فعالیت زباد آروماتاز در سلول‌های استرومایی, 
استروژن بیشتری تولید می‌کند. این تغییرات حفظ و دوام بافت 
اندومتریوزی را در محل‌های خارجی تقویت می‌کنند (یک ویژگی 
کلیدی در پاتوژنز اندومتریوز) و آثار مفید مهارکننده‌های 
62 9 مهارکننده‌های آروماتاز را در درمان اندومتریوز 
توضیح می‌دهند. 


دستگاه نناسلی OB)‏ و پسنان 


اندومتر با عملکرد Cul‏ که تحت تأثیر خونریزی دوره‌ای 
قرر می‌گیر. بخاطر تجمع خون در این کانونهای نابجا نها 
معمولا از نظر ماکروسکوپی به صورت ندولها یا بذرهای 
قرمز قهوه‌ای دیده می‌شوند. اندازهُ آنها از حد میکروسکوپی 
تا قطر ۱-۲ سانتی‌متر متفاوت بوده و بر روی سطح سروزی 
گرفتار یا درست زیر آن قرار دارند. اغلب ضایعات منفرد بهم 
پیوسته و تشکیل توده‌های بزرگتر را می‌دهند. هنگامیکه 
(شکل ۱۸-۱۰). تراوش و ارگانیزاسیون خون و فیبروز وسیع 
ایجاد شده سبب چسبندگی میان ساختمانهای لگنیء انسداد 
انتهاهای شرابه‌ای لوله‌های رحمی و بهم‌خوردن شکل 
بافت‌شناسی در تمام محلها به يافتن دو خصوصیت از سه 
خصوصیت زیر بستگی دارد DLE:‏ اندومتری» استرومای 
اندومتر و رنگدانه هموسیدرین, 


ویژگی‌های بالینی 

تظاهرات بالینی اندومتریوز Ay‏ انتشار ضایعات بستگی دارد. 
جوشگاه وسیع لوله‌های رحمی و تخمدانها CAE!‏ موجب احساس 
ناراحتی در slag,‏ تحتانی شکم و سرانجام نازایی می‌گردد. 
گرفتاری دیواره رکتوم ممکن است باعث درد هنگام اجابت مزاج 
شود حال آنکه درگیری سروز رحم یا مثانه می‌تواند به ترتیب 


شکل ۱۸-۱۰. اندومتریوز تخمدان. برش تخمدان یک کیست 
اندومتریوزی بزرگ حاوی خون تجزیه‌شده (کیست «شکلاتی») را نشان 


می‌دهد. 


شده و سبب ایجاد رحمی بزرگ و کروی می‌شود که دیواره‌ای 
ضخیم دارد. از آنجا که غدد آدنومیوز از لایه قاعده‌ای اندومتر 
bitte‏ می‌گیرند. دچار خونریزی دوره‌ای نمی‌شوند. با اين وجود. 
آدنومیوز شدید می‌تواند ایجاد منوراژی» دیس‌منوره و درد لگنی 
قبل از شروع قاعدگی نماید. 


اندومتریوز با حضنور غدد و استرومای اندومتر در محلی خارج از 
اندومتر تعریف می‌شود. اندومتریوز در حدود ۱۰ زنان سنین 
باروری و تقریباً نیمی از زنان نابارور رخ می‌دهد. این ضایعه 
معمولاً چندکانونی بوده و اغلب ساختارهای لگنی (تخمدانهاء 
بن‌بست داگلاس, رباطهای رحمی, لوله‌های رحمی و دیواره 
رکتوواژینال) را درگیر می‌کند. محل‌های دورتر حفرةٌ صفاقی و 
بافت‌های اطراف ناف کمتر درگیر می‌شوند. به ندرت نواحی 
دورتر از آن نظیر غدد لنفاوی» ریه‌ها و حتی قلب» عضلات 
اسکلتی و استخوان مبتلا می‌شوند. 

سه فرضیه برای توجیه منشاء این ضایعات پراکنده مطرح 
شده است (شکل (VAN‏ نظربه رگورژبتاسیون (بازگشت به 
عقب) که در حال حاضر مطلوب‌تر است بیان می‌کند که پس‌زدن 
جریان خون قاعدگی از طریق لوله‌های رحمی باعث کاشته‌شدن 
ضایعه می‌شود. از سوی دیگر نظربه متابلاستتک Lire‏ ضایعه 
را تمایز اندومتریال پوشش سلومیک می‌داند AS)‏ خود اندومتر 
رحم از آن Late‏ می‌گیرد.). با این JE‏ این دو نظریه نمی‌توانند 
ضایعات موجود در گره‌های لنفاوی» Abas‏ اسکلتی یا ریه‌ها را 
توجیه کنند. 
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جدول ۱۸-۲. علل خونریزی غیرطبیعی رحمی با توجه به کروه سنی 


سحوسصحصه — 


بلوغ زودرس (با منشاً هیپوتالاموسی» هیپوفیزی یا 
تخمدانی) 

چرخه بدون تخمک‌گذاری 

عوارض حاملگی (سقط, بیماری تروفوبلاستیک: 
حاملگی خارج رحمی) 

تکثیرها (لیومیوم. آدنومیوز, پولیپهاء هیپرپلازی 
اندومتر, کارسینوم) 

SNS LASS چرخه بدون‎ 

۱ خونریزی ناشی از اختلال عملکرد تخمکگذاری 
۱ (مثل عدم کفایت فاز لوتتال) 

چرخه بدون تخمک‌گذاری 


ریزش نامنظم 
تکثیرها (کارسینوم» هیپرپلازی» پولیپها) 
تکثیرها (کارسینوم» هیپرپلازی» پولیپها] 
آتروفی اندومتر 


استروژن ساختگی بودند و باعث القای پاسخهای مختلفی 
در اندومتر از Jud‏ ایجاد استرومای وسیع شبیه دسیدواً و 
oad‏ غیرترشحی غیرفعال می‌شدند. قرصهائی که در حال 
حاضر مصرف می‌شوند این اختلالات را ایجاد نمی‌کنند. 

clear ©‏ اندومومتر که شامل اندومتریت مزمن» 
پولیپهای اندومتری و لیومیومهای زیر مخاطی است. 


۱ خلاصه 

اختلالات غیرنتوپلاسمی اندومتر 

@ اندومتریوز به معنی قرارگیری غدد و استرومای اندومتر 
در بیرون رحم بوده و ممکن است پریتوئن لگنی یا شکمی را 
درگیر کند. بندرت مناطق دوردستی fie‏ غدد لنفاوی و 
la,‏ نیز درگیر می‌شوند. 

۵ اندومتر نابجا در اندومتریوز دچار خونریزی دوره‌ای شده 
و یکی از علل ULE‏ دیس‌منوره و درد لکنی می‌باشد. 

@ آدنومیوز به معنی رشد اندومتر به داخل میومتر dy‏ همراه 


بزرگی pay‏ می‌باشد. برخلاف اندومتریوزه خونریزی 


دوره‌ای وجود ندارد. 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


سبب درد به هنگام مقاربت (دیس‌پارونی) و سوزش ادرار 
(دیزوری) گردد. تقریباً در تمامی موارده دیس‌منوره شدید و درد 
لگنی در نتیجه خونریزی Bb‏ لگنی و چسبندگی‌های اطراف 
رحمی oul‏ می‌شود. 


زنان به طور شایعی برای برخی از انواع خونریزی غیرطبیعی 

رحمی نظیر منوراژی (خونریزی شدید یا طولانی در زمان 

قاعدگی)» متروراژی (خونریزی نامنظم بین قاعدگی‌ها) یا 
خونریزی پس از یائسگی به پزشک مراجعه می‌کنند. fle‏ شایع 
این خونریزی‌ها عبارتند از پولیپ‌هاء لیومیوم‌هاء هیپرپلازی 

اندومتر» کارسینوم اندومتر و اندومتریت. 
Cle‏ احتمالی خونریزی رحمی در هر فرد تا حدی به سن 

بیمار بستگی دارد (جدول ۱۸-۲). خونریزی غیرطبیعی pry‏ در 

غیاب یک ضایعه رحمی ارگانیک» خونریزی ناشی از اختلال 
عملکرد رحم نام دارد. علل مختلف خونریزی غیرطبیعی رحمی 
a>‏ ناشی از اختلال عملکرد باشند و چه انویه به یک ضایعه 

ارگانیک, به چهار دسته تقسیم می‌شوند: 

۰ نارسابی در تخمک‌گذاری. چرخه‌های بدون 
تخمک‌گذاری در دو shail‏ سن باروری بسیار شایع هستند 
و ناشی از موارد زير می‌باشند: ۱) اختلال عملکرد محور 
هیپوفیزی - هیپوتالاموسی ادرنال یا تیروئید» ۲) ضایعات 
عملکردی تخمدان همراه با ترشح بیش از حد استروژن» ۳] 
سوءتغذیه» چاقی یا بیماریهای ناتوان‌کننده. و ۴) استرسهای 
عاطفی و فیزیکی شدید. صرف‌نظر از علت نارسایی 
تخمک‌گذاری» منجر به افزایش نسبت استروژن به 
پروژسترون می‌شود. بنابراین اندومتر وارد یک فاز تکثیری 
می‌گردد که به دنبال آن فاز ترشحی طبیعی وجود ندارد. 
غدد اندومتر ممکن است اندکی تغییرات کیستیک پیدا کرده 
یا نامنظم به نظر برسند (شکل ۱۸-۱۱۸ در حالی که 
استرومای اندومتر که برای رشد نیازمند پروژسترون است 
اندک باقی می‌ماند. مجموع این اختلالات اندومتر را مستعد 
ریزش و خونریزی غیرطبیعی می‌کند. 

6 عدم کفایت فاز لوتنال. جسم زرد ممکن است قادر به بلوغ 
طبیعی نبوده یا پیش از بلوغ سیر قهقرایی داشته باشد که 
منجر به فقدان نسبی پروژسترون می‌گردد. تحت این 
شرایط اندومتر تغییرات ترشحی مورد انتظار را نشان 
نمی‌دهد. 

© خونربزی ناشی از مصرف داروهای ضدحاملگی, 
قرصهای ضد حاملگی خوراکی قدیمی حاوی پروژستین و 
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شکل ۰۱۸-۱۱ هیپرپلازی ان‌دومتر. ۵ اندومتر تامنظم یابدون 
تخمکگذاری حاوی غدد متسع. B‏ هیپرپلازی کمپلکس بدون آتیپی که با 
آشیانه‌هایی از غدد بسیار نزدیک بهم مشخص می‌شود. ‏ هیپرپلاژی 
اندومتر همراه با آتیپی که به صورت ازدحام غدد و آتیبی سلولی مشاهده 


می‌گردد. 


کارسینوم اندومتر 


در اپالات متحده و تعداد زیادی از کشورهای غربی کارسینوم 
اندومتر شایع‌ترین سرطان در دستگاه تناسلی زنائه است. این 
سرطان اغلب بین سنین ۵۵ و ۶۵ سالگی رخ می‌دهد و در زیر 
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شایع‌ترین ضایعات تکثیری جسم رحم عبارتند از: هیپرپلازی 
اندومتره کارسینوم اندومتر پولیپ‌های اندومتر و تومورهای 
عضله صاف. تمامي اینها تمایل دارند به عنوان اولین تظاهر خود 
خونریزی غیرطبیعی رحمی ایجاد کنند. 


هبپرپلازی اندومتر 


افزایش نسبت استروژن به پروژستین اگر برای مدت زمان 
طولانی ادامه داشته باشد یا شدید باشد می‌تواند باعث تکثیر 
شدید اندومتر (هیپرپلازی) شود که پیش‌سازی مهم برای 
کارسینوم اندومتر می‌باشد. علل بالقوه فزونی استروژن عبارتند از 
نارسایی در تخمک‌گذاری plas)‏ آنچه که در حوالی یائسگی دیده 
می‌شود): تجویز طولائی‌عدت استروئدهای استزوژنی بدون 
تنظیم متقابل آن با پروژستین و ضایعات تخمدانی تولیدکننده 
استروژن (مثل بیماری تخمدان پلی‌کیستیک و تومورهای سلول 
گرانولوزا - تکای تخمدان). یک علت شایع فزونی استروژن» 
. چاقی است. زیرا بافت چربی» پیش‌سازهای استروئیدی را به 

استروژن تبدیل می‌کند. 

شدت هیپرپلازی با سطح و طول مدت فزونی استروژن 
رابطه دارد و براساس پیچیدگی ساختاری (ساده در مقابل 
کمپلکس) و حضور یا عدم حضور آتیپی سیتولوژیک تقسیم‌بندی 
می‌شود (شکل ,۱۸-۱۱13). خطر ایجاد کارسینوم به حضور 
Gul‏ سلولی بستگی دارد. هیپرپلازی کمپلکس بدون آتیپی 
سلولی خطر اندکی (کمتر از ۵/) برای پیشرفت به سمت 
کارسینوم اندومتر دارد در حالی که هیپرپلازی کمپلکس دارای 
asl‏ سلولی با خطر خیلی بالاتری (۸۲۰/ تا ۵۰/) همراه است. 
هنگامی که هیپرپلازی با آتیپی تشخیص داده می‌شود باید به 
دقت از نظر وجود سرطان بررسی شود و اندومتر با بیوپسی‌های 
متوالی مورد پایش قرار گیرد. 

با گذشت زمان هیپرپلازی ممکن است Ay‏ طور خودکار و 
بدون نیاز به استروژن دچار تکثیر شود و در نهایت ممکن است 
به ایجاد کارسینوم بیانجامد. در تعداد قابل توجهی از موارد 
هیپرپلازی با جهش‌های غیرفعال ALS‏ ژن سرکوبگر تومور 
PTEN‏ (یک ترمز مهم در ارسال aby‏ از مسیر پیام‌رسانی ۳1-3 
کیناز/ (AKT‏ همراه است. به نظر می‌رسد. کسب جهش‌های 
PTEN‏ یکی از مراحل کلیدی در تبدیل هیپرپلازی به 
کارسینوم‌های اندومتر است که اغلب آنها حامل چهش‌های 
PTEN‏ می‌باشند. 
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سنگفرشی (گاهی اوقات سنگفرشی - غده‌ای) را نان 
میومتر و فضاهای عروقی نفوذ ALL‏ همچنین ممکن است 
به غدد لنفاوی ناحیه‌ای متاستاز دهند. کارسینوم‌های 
اندومتریوئید براساس میزان تمایزشان ay‏ درجات 1 تا 111 
تفسیم‌بندی می‌شوند. از سوی دیکر کارسینوم‌های 
سروزی بیشتر کلافه‌ها و پاپیلاهای کوچک ایجاد می‌کنند تا 
غددی aS‏ در کارسینوم اندومتر یوئید دیده می‌شوند و نیز 
آتیپی سلولی بیشتری دارند. آنها رفتاری تهاجمی دارند و بنا 
به تعریف درجه YL‏ هستند. ایمونوهیستوشیمی اغلب سطوح 
بالای p53‏ را در کارسینوم سروز نشان می‌دهد JSS)‏ 
(\A-VVC,D‏ این یافته با حضور جهش‌های 1۳53 مرتبط 
است. p53)‏ جهش abl,‏ تجمع می‌یابد و بنابراین به آسانی 
در رنگ‌آمیزی مشخص می‌شود). 


سیر بالینی ۱ 
کارسینوم اندومتر معمولا با لکوره و خونریزی نامنظم اغلب در 
خانمهای auth‏ تظاهر می‌کند. با پیشرفت بیماری» رحم بزرگ 
شده و ممکن است با ارتشاح سرطان به بافت‌های اطراف» به 
ساختمان‌های مجاور ثابت شود. این تومورها دیر متاستاز 
می‌دهند ولی اگر درمان نشوند در نهایت به غدد لنفاوی ناحیه‌ای 
و محلهای دور دست گسترش می‌یابند. با درمان» بقای پنج ساله 
کارسینوم در مراحل اولیه ٩۰‏ می‌باشدء ولی به طور خطرناکی 
در تومورهای دارای مرحله YL‏ کاهش می‌یابد. پی شآگهی 
کارسینوم‌های سروز قویاً به مرحله‌بندی ضمن عمل و غربالگری 
سیتولوژیک با شستشوی صفاقی بستگی دارد. مورد دوم 
ضروری است. زیرا تومورهای سروزی سطحی یا بسیار کوچک 
ممکن است از طریق لوله رحم به glad‏ صفاق گسترش یابند. 


هیپرپلازی اندومتر و کارسینوم اندومتر 

۵ هیپرپلازی اندومتر ناشی از افزایش استروژن درون‌زاد یا 
برون‌زاد می‌باشد. 

6 عوامل خطرساز جهت ایجاد هیپرپلازی اندومتر عبارتند از 
دوره‌های بدون تخمک‌گذاری» سندرم تخمدان پلی کیستیک, 


تومورهای تخمدانی مترشحه استروژن,» چاقی و درمان با 
استروژن بدون تنظیم متقابل با پروژستین, 


[ - Cowden syndrome 


سن ۴۰ سالگی ناشایع است. کارسینوم‌های اندومتر از دو نوع 
سرطان متمایز تشکیل شده‌اند: کارسینوم اندومتربوئد و 
کارسینوم سروز اندومتر. این دو نوع از نظر بافت‌شناسی و 
بیماری‌زایی از هم متمايزند. سرطان‌های اندومتریوئید در 
همراهی با فزونی استروژن و هیپرپلازی اندومتر در زنان حوالی 
یائسگی رخ می‌دهند در حالی که سرطان‌های سروز در Aino}‏ 
آتروفی اندومتر در زنان یائسه مسن‌تر ایجاد می‌شوند. 


نوع اندومتریوئید ۸۰ موارد کارسینوم اندومتر را تشکیل 
می‌دهد. این تومورها به Jd‏ شباهت بافت‌شناسی به غدد 
طبیعی آندومتر, اندومتریوئید نامیده می‌شوند. عوامل 
خطرساز این نوع کارسینوم عبارتند از: ۱) چاقی, ۲) Cabs‏ 
1( افزایش فشار خون» ۴) نازایی» ۵) مواجهه با استروژن 
بدون مقابله. بسیاری از این عوامل خطرساز سبب افزایش 
تحریک استروژنی اندومتر شده و با هیپرپلازی اندومتر 
همراهند. در حقیقت کاملاً مشخص شده که درمان 
جایگزینی طولانی مدت استروژن و تومورهای تخمدانی 
ترشح‌کننده استروژن» خطر نوع اندومتریوئید کارسینوم 
اندومتر را زیاد می‌کنند. به علاوه کارسینوم پستان AS)‏ آن هم 
وابسته به استروژن است) در زنان مبتلا به سرطان اندومتر 
نسبت به موارد اتفاقی با فراوانی بیشتری رخ می‌دهد (و 
(SIL‏ جهش در ژن‌های ترمیم ناهمخوانی DNA‏ و 
OF‏ سرکوبگر تومور PTEN‏ وقایعی زودرس در مراحل 
ایجاد کارسینوم اندومتریوئید هستند. زنان دچار 
جهش‌های رده Uj‏ در PTEN‏ (سندرم کودن(() در معرض 
pbs‏ بالای ایجاد این سرطان می‌باشند. جهش‌های 1۳53 
نیز رخ می‌دهند ولی نسبتا ناشایمند و به نظر می‌رسد وقایعی 
دیررس در تشکیل این نوع تومور باشند. 

نوع سروز کارسینوم اندومتر شیوع بسیار کمتری داشته 
و حدود ۱۵ تومورها را تشکیل می‌دهند. تقریباً تمامی موارد 
جهش در ژن سرکوبگر تومور 1153 را نشان می‌دهند در . 
حالی که جهش در slag}‏ ترمیم ناهمخوانی DNA‏ و 
PTEN‏ در آنها نادر می‌باشد. 


کارسینوم اندومتریوئید خیلی شبیه dy‏ اندومتر طبیعی است . 
و ممکن است اگزوفیتیک Ly‏ ارتشاحی باشد (شکل 
,۱۸-۱۲۸). این تومورها انواع بافت‌شناسی مختلفی دارند 
و طیفی از تمایز شامل تمایز موسینی, لوله‌ای (مزک‌دار) و 
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WS) ۱۸ دسنگاه تداسلی زناله و پستان فصل‎ 


شکل ۲ ۱۸-۱.کارسینوم اندومتر: (A‏ نوع اندومتریوئید که dy‏ میومتر ارتشاح یافته و Tob‏ رشد غربالی دارد. (B‏ بزرگنمایی بالات از دست‌رفتن قطبیت و آتیپی 


هسته‌ای را نشان می‌دهد. (C‏ کارسینوم سروزی اندومتر با تشکیل پاپیلا و آتیبی سلولی قابل توجه. 0) رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی, تجمع P53‏ را نشان می‌دهد. 


کسترش خارج رحمی داشته و به همین دلیل نسبت به 
کارسینوم‌های اندومتریوئید پیش آگهی بدتری دارند. 


پولیب های تفت 


ky!‏ ضایعات بدون cal‏ معمولاً به شکل نیمکره هستند و 
قطری بین ۰/۵ تا ۳ سانتی‌متر دارند. پولیپپهای بزرگتر ممکن 
است از مخاط اندومتر بداخل حفره رحمی بیرون بزنند. در 
بررسی بافت‌شناسی, آنها حاوی اندومتر مشابه لایه قاعده‌ای 
aby‏ 5 ال high hee celui Shi AN‏ متام 
بعضی غده‌ها ساختار اندومتر طبیعی داشته ولی اغلب آنها دچار 
اتساع کیستیک هستند. سلولهای استرومایی منوکلونال بوده و 
اغلب دارای بازآرایی در ناحیه کروموزومی ۶۵۲۱ می‌باشند و 
بنابراین جزء نثوپلاستیک پولیپ را تشکیل می‌دهند. 

اگرچه پولیپ‌های اندومتر در هر سنی ممکن است ایجاد 


این یاقته با جهش 1۳53 همراه است. 


شنت هیپرپلازی براساس معیارهای سناختمات soles)‏ درا 
مقابل کمپلکس) و سیتولوژیک (طبیعی در مقابل آتیپیک) . 
درچه‌بندی می‌شود. خطر ایجاد کارسینوم عمدتاً به آتیپی 
سیتولوژیک وابسته است. 
6 براساس داده‌های بالینی و مولکولی, دو نوع اصلی 
کارسینوم اندومتر وجود دارد: 
© کارسینوم اندومتریوئد با سطع استروژن بالاو 
هیپرپلازی اندومتر همراه است. تغییرات مولکولی 
زودرس عبارتند از غیرفعال شدن ژن‌های ترمیم . 
ناهم‌خوانی DNA‏ و ژن PTEN‏ 
0 کارسینوم سروز اندومتر در زنان مسن‌تر ایجاد شده و 
محمولا با آتروفی اندومتر همراه است. جهش ژن 7۳53 . 
یک daily‏ زودرس می‌باشد. | 
@ مرحله تومور» عامل اصلی تعیین‌کنندة پقا در همر دو نوع . 
تومور می‌باشد. تومورهای سروز تمایل بیشتری جهت . 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیت) 


شکل ۰۱۸-۱۳ لیومیومهای رحمی. ۸) رحم باز شده است تا تومورهای متعدد خاکستری سفید زیر مخاطی, میومتری و زیرسروزی مشاهده شوند. هر یک از آنها 
نمای مشخصه گردبادی L‏ در سطح برش نشان می‌دهند. ۴) در بررسی میکروسکوپی دستجات سلول‌های عضله صاف با نمای طبیعی مشاهده می‌شوند. 


لیومیوم‌ها را تحریک کرده و برعکس, این تومورها پس از 
یائسگی چروکیده می‌شوند. 


لیومیوم‌ها به طور تیپیک حدود واضحی داشته و توده‌هایی 
سفید - خاکستری و سفت با یک سطح برش گردبادی 
مشخص, می‌باشند. آنها ممکن است منفرد بوده ولی غالبا به 
صورت تومورهای متعدد در داخل رحم پراکنده هستند. 
اندازه آنها از ندول‌های کوچک تا تومورهای بزرگ که باعث 
کوچک به نظر رسیدن رحم می‌شوند متفیر است (شکل 
۱-۳). بعضی از آنها در داخل میومتر بوده (داخل 
دیواره‌ای)؛ در حالی که بقیه ممکن است مستقیماً زیر سطح 
پوشش اندومتر (زیر مخاطی) یا زیر سروز (زیر سروزی) 
باشند, نوع آخر ممکن است روی یک پایه سست و ضعیف 
رشد کرده و حتی به ارگانهای اطراف بچسبد و خونرسانی 
خود را از این ارگانها تأمین US‏ (لیومیوم انگلی). از نظر 
بافت‌شناسی این تومورها با دستجات سلولهای عضله 


شوند ولی بیشتر در حوالی زمان یائسگی رخ می‌دهند. اهمیت 
بالینی آن در ایجاد خونریزی غیرطبیعی رحم و مهمتر از آن 
احتمال (اگر چه نادر است) تبدیل‌شدن به سرطان است. 


لیومیوم 


تومورهای خوش‌خیمی که از سلولهای Slo alae‏ در میومتر 
litte‏ می‌گیرند را به طور صحیحی لیومیوم می‌نامند ولی به علت 


سفتی, در بالین اغلب به آنها فیبرونید می‌گویند. لیومیوم‌ها 


" شایع‌ترین تومورهای خوش‌خیم در خانمها بوده و در ۳۰-۵۰ 
خانمها در سن باروری‌شان دیده می‌شوند. آنها به میزان قابل 
توجهی در سیاهپوستها شایع‌تر از سفیدپوستها می‌باشند. این 
تومورها منوکلونال هستند و با اختلالات کروموزومی راجعه 
مختلفی از قبیل بازآرایی در کروموزوم‌های ۶ و ۱۲ همراهند, این 
اختلالات کروموزومی در Ely}‏ دیگری از نئوپلاسم‌های 
خوش‌خیم نظیر پولیپ‌های اندومتر و لیپوم‌ها نیز پافت می‌شوند, 
استروژن و احتمالاً قرص‌های ضد بارداری خوراکی رشد 


Scanned by CamScanner 


فصل ۱۸ 


دسنگاه تناسلی Ob)‏ و پستان 


«تومورهای alae‏ صاف با خلرفیت بدخیمی نامشخص» 
نامیده می‌شوند. در چنین مواردی تنها گذشت زمان. رفتار 
خوش‌خیم یا بدخیم آنها را مشخص می‌کند. نماهای 
تشخیصی لیومیوسارکوم‌های واضح عبارتند از: نکروز 
تومور. آتیپی سلولی و فعالیت میتوزی. از آنجا که افزایش 
فعالیت میتوزی گاهی اوقات در تومورهای خوش‌خیم ALAS‏ 
صاف به ویژه در زنان جوان دیده می‌شود. ارزیابی هر سه 
نمای فوق جهت تشخیص بدخیمی ضروری است. 


عود مجدد بعد از برداشتن تومور در این سرطانها شایع Cul‏ 
و بسیاری از آنها به طور معمول به cy)‏ متاستاز می‌دهند. به 
طوری که میزان بقای ay‏ ساله حدود 2۴۰ می‌باشد. چشم‌انداز 
تومورهای آناپلاستیک نسبت به تومورهای خوب تمایزیافته 


نئوپلاسم‌های عضله صاف رحم 

۵ تومورهای خوش‌خیم thac‏ صاف که لیومیوم نامیده 
می‌شوند. شایع و معمولاً متعدد هستند. آنها ممکن است به 
صورت منوراژی یا یک توده لکنی یا به عنوان علت 
ناباروری تظاهر کنند. 

۵ تومورهای بدخیم عضله صاف که لیومیوسارکوم نامیده 


می‌شوند» خودبخود ایجاد شده و از لیومیوم‌ها متشاً 
نمی‌گیر ند. 

@ معیارهای بدخیمی عبارتند از نکروز, آتیپی سلولی و 
فعالیت میتوزی. 
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مسر نوفده als‏ از قستزوی آهکی ft‏ 
(کلسیفیکاسیون)» نکروز و نرم‌شدگی دژنراتیو ممکن است 


وجود داشته SL‏ 


لیومیوم‌های رحمی اغلب بدون علامت بوده و به طور 
اتفاقی در معاینه روتین لگنی تشخیص داده می‌شوند. شایع‌ترین 
علامت. منوراژی با یا بدون متروراژی است. لیومیوم‌های بزرگ 
ممکن است توسط خانم مبتلا قابل لمس بوده یا یک احساس 
سنگینی در فرد ایجاد کنند. لیومیوم‌ها تقریباً هرگز به سارکوم 
تبدیل نمی‌شوند و حضور ضایعات متعدد خطر ایجاد بدخیمی را 
افزايش نمی‌دهد. 


لیومیوسارکوم 


لیومیوسارکومها مستقیماً از سلولهای مزانشیمی میومتر 
منشاً می‌گیرنده نه از لیومیومهای از قبل موجود. آنها تقریبً 
همیشه منفردند و اغلب در خانم‌های یائسه رخ می‌دهند. برخلاف 
یومیوم‌ها که معمولاً متعدد بوده و قبل از یاسگی ایجاد می‌شوند. 
۲ ریخت‌شناسی 
لیومیوسارکوم‌ها اغلب به شکل توده‌های نرم. خونریزی 
antes‏ و تکتروتیک مت تما یافت‌دتاس les)‏ 
تومورهایی بسیار شبیه به لیومیوم تا نتوپلاسم‌های شدیداً 
آناپلاستیک متغیر است. تومورهای خوب تمایزیافته‌ای که در 
مرز بین لیومیوم و لیومیوسارکوم قرار می‌گیرند. LS‏ 


تغییراتی است که در دستگاه تناسلی مردانه مشاهده می‌شود 
(فصل ۱۷). عفونت‌های غیرگنوکوکی می‌توانند به جدار لوله نفوذ 
کنند. و تبدیل به یک عفونت خونی شده و در منتژه فضاهای 
مفصلی و حتی گاهی در دریچه قلبی کاشته شوند. سالپنژیت 
سلی بسیار ناشایع‌تر است و تقریباً هميشه با اندومتریت سلی 
همراه می‌باشد. تمام انواع سالپنژیت ممکن است باعث ایجاد 
تب, درد قسمت تحتانی شکم با لگن و توده‌های لگنی شوند که 
ناشی از انساع لوله‌ها توسط اگزودا یا بقایای التهابی می‌باشند 
(شکل ۱۸-۱۴). چسبندگی لوله‌های ملتهب به تخمدان و 
بافت‌های لیگامانی مجاور ممکن است منجر به ایجاد اس 


شایع‌ترین JMS!‏ لول رحمی, التهاب است (سالپنژیت) که تقریبً 
هميشه جزیی از بیماری التهابی لگن می‌باشد. اختلالات با شیوع 
کمتر عبارتند از: حاملگی نابجا (لوله‌ای» اندومتریوز و به ندرت 
تومورهای اولیه. 

التسهاب‌های لوله رحمی تقریباً همیشه دارای Lite‏ 
میکروبی هستند. با کاهش شیوع سوزاک (گنوره)؛ ارگانیسم‌های 
غیرگنوکوکی مثل LADS‏ مایکوپلاسما هومینیس 
کولی‌فرم‌ها (و در مورد عفونت‌های بعد از زایمان) استرپتوکوک‌ها 
و استافیلوکوک‌ها امروزه از عوامل اصلی dy‏ حساب می‌آیند. 
تغییرات ریخت‌شناسی ناشی از عفونت گنوکوک مشابه همان 
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نمای بافت‌شناسی سروز یا اندومتریوئید داشته باشند. به نظر 
می‌رسد کارسینوم‌های سروز لوله فالوپ (البته ناشایع‌تر از 
تومورهای تشمدان) در زنان دارای Sie BRCA estas‏ اسخه 
در مطالعاتی که اووفورکتومی پیشگیرانه را در این زنان بررسی 
کرده‌اند. ۸۱۰ کانون‌های مخفی بدخیمی داشتند که dy‏ صورت 
مساوی ge‏ تخمدان و لوله فالوپ (محمولاً در فیمبریا) تقسیم 
تک‌گیر «تخمدانی» aS)‏ بعداً بحث می‌شوند) از لوله فالوپ منشاً 
می‌گیرند. که البته این عقیده مورد مناقشه است. از آنجا که لوله 
فالوپ به حفرهُ صفاقی oly‏ دارد. کارسینوم‌های لوله فالوپ در 
زمان تظاهر, معمولا امنتوم و حفرةٌ صفاقی را درگیر کرده‌اند. 


وی ۳ 
6 خلاصه 


— ۳ 
بیماری‌های لوله فالوپ 
© سالپنزیت معمولاً جزئی از بیماری التهابی لگن است که 
منجر به ایجاد اسکار در پوشش لوله‌های فالوپ شده و 

خطر حاملگی نابجای لوله‌ای را افزایش می‌دهد. 
۵ کارسینوم‌های لوله فالوپ معمولا در مراحل پیشرفته با 


درگیری Sim‏ صفاقی بروز می‌نمایند. 


شکل 1۸-۴ بیماری التهابی لگن. دوطرفه و غیر قرینه. لوله و تخمدان 
طرف چپ به طور کامل توسط یک توده التهابی خونریزی دهنده پوشانده 


شده‌اند. در طرف دیگر لوله به تخمدان مجاور خود چسبیده است. 


لوله‌ای- تخمدانی شود که پس از فروکش‌کردن عفونت به آن 
de gare‏ لوله‌ای - تخمدانی می‌گویند. مسئله جدی‌تر چسبندگی 
چین‌های لوله‌ای است که باعث افزایش خطر ایجاد حاملگی 
club‏ لوله‌ای می‌شود (که در زیر توضیح داده شده است). 
آسیب يا انسداد مجرای لوله می‌تواند منجر به عقیمی دائمی 
شود. 


بیماری تخمدان پلی‌کیستیک (که UG‏ سندرم اشتین - 
لونتال!۲) نامیده می‌شد)» اختلالی است که در آن کیست‌های 
متعدد فولیکولی در تخمدان آندروژن و استروژن بیش از حد 
تولید می‌کنند. این اختلال معمولاً پس از منارک (آغاز قاعدگی) 
در دختران نوجوان و بالغین جوان مورد توجه قرار گرفته و با 
الیگومنوره, هیرسوتیسم» ناباروری و گاه چاقی تظاهر می‌نماید. 

خاکستری سفید با قشر خارجی صاف می‌باشند که توسط 
کیستهای زیر قشری با قطر ۰/۵ تا ۱/۵ سانتی‌متر اشغال شده‌اند. 
در بررسی بافت‌شناسی یک کپسول تخمدانی ضخیم و فیبرو 


1- Stein-Leventhal syndrome 


کیستهای فولیکولی و لوتئینی در تخمدانها Ay‏ قدری شایع هستند 
که ممکن است به عنوان واریان‌های فیزیولوژی طبیعی محسوب 
شوند. این ضایعات بی‌آزار از فولیکولهای گراف پاره‌نشده و یا 
فولیکولهایی که پاره شده و بلافاصله مسدود شده‌اند منشاً 
می‌گیرند. چنین کیستهایی اغلب متعدد بوده و در مجاورت 
odds‏ سروزی تخمدان پدید می‌آیند. آنها معمولاً کوچک بوده 
(قطر ۱ تا ۱/۵ سانتی‌متر) و توسط مایع سروز شفافی پر شده‌اند. 
گاهی اوقات این کیست‌ها آنقدر بزرگ می‌شوند (۴-۵ سانتی‌متر) 
که به صورت توده قابل لمس در آمده و ایجاد درد لگنی 
می‌نمایند. وقتی اندازه کیست‌ها کوچک باشد توسط سلولهای 
پوششی گرانولوزایی یا سلولهای لوتنال مفروش می‌شوند, ولی 
وقتی که ale‏ در داخل Cums‏ جمع می‌شود فشار ناشی از مایع 
ممکن است باعث آتروفی سلولها شود. گاهی اوقات این کیستها 
پاره شده ایجاد خونریزی داخل صفاقی و علائم صفاقی (شکم 
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دستگاه تناسلی زنانه و پستان 


فصل ۱۸ 


Nonovarian 
primary tumor 


متاستاز به 


سلولهای اپی تلیال سطحی (تومورهای 
سلول استرومایی - اپی‌تلیالی سطحی) 


سلول زایا 


استروما - طناب جنسی 


Zo‏ ۵-۰ ۱۵-۰ ۳۵-۷۰ شیوع کلی 
۵/ 7۲-۲ ۲-۵ ۹۰ نسبت تومورهای 
بدخیم تخمدانی 
متغیر تمام سنین سال + ۰-۲۵ سال +۲۰ گروه سنی 
درگیرشده 
9 فیبروم 9 تراتوم @ تومور سروزی انواع 
9 تومور سلول تکا -گرانولوزا ه دیس ژرمینوم @ تومور موسینی 


@ تومور اندومتریوئید 
@ تومور سلول روشن 
IPP ۵‏ برتر 

@ سیست آدنوفیبروم 


بیش از ۲۰,۰۰۰ مورد جدید سرطان تخمدان هر ساله تشخیص 
داده می‌شود و بنابراین هشتمین سرطان شایع در زنان در ایالات 
متحده به شمار می‌رود. هم‌چنین این سرطان پنجمین علت 
مرگ و میر ناشی از سرطانها در زنان بوده» به طوریکه در سال 
۰ تعداد موارد مرگ حدود ۱۴۰۰۰ مورد تخمین زده شده 
است. تومورهای تخمدان به طور اعجاب‌انگیزی متنوعند. این 
تنوع به حضور dw‏ نوع سلول در تخمدان طبیعی نسبت داده 
می‌شود. پوشش سطحی (سلومی) چند ظرفیتی(۱, سلولهای 
pled shh‏ ظرفیتی!۳) و سلولهای طناب جنسی/ استرومایی. هر 
plas‏ از این سلولها منجر به ایجاد تعدادی از انواع تومورها 


[ - multipotent 2- totipotent 


@ تومور سلول سرتولی - ٩‏ تومور سینوس اندودرمی 


لیدیگ #کوریوکارسینوم 


شکل ۱۸-۱۵ منشا؛ شیوع و توزیع سنی انواع مختلف نثوپلاسمهای تخمدان. 


مشاهده می‌شود که در زیر آن فولیکول‌های کیستیک و بی‌شمار 
با پوشش سلولهای گرانولوزا و دارای تکای داخلی لوتئینیزه و 
هیپرپلاستیک قرار گرفته‌اند. هیچ جسم زرد واضحی در تخمدان 
دیده نمی‌شود. 

در اغلب بیماران ناهنجاری‌های بیوشیمیایی اصلی تولید 
بیش از حد آندروژن» مقادیر SVL‏ هورمون لوتئینی‌کننده (LH)‏ 
و مقادیر پایین هورمون محرک فولیکول (FSH)‏ است. Lire‏ 
این تغییرات کامللاً مشخص نشده است ولی گفته می‌شود که 
تخمدانها مقدار زیادی آندروژن آزاد می‌کنند که در ذخایر چربی 
محیطی به هورمون‌های استروژنی تبدیل شده و از طریق اثر بر 
هیپوتالاموس مانع از ترشح هورمون محرک فولیکول توسط غده 
هیپوفیز می‌گردد. 
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BRCA2‏ تنها در ۸ تا ۱۰ درصد سرحلان‌های تخمدان تک‌گیر 
رخ می‌دهد و به نظر می‌رسد موارد تک‌گیر در اثر مکانیسم‌های 
مولکولی دیگری Soul‏ می‌شوند. 


تومورهای سروز 


تومورهای سروز شایع‌ترین تومورهای پوششی تخمدانی هستند. 
حدود ۶۰ آنها خوش‌خیم بوده, ۱۵ دارای ظرفیت بدخیمی کم 
و ۲۵// بدخیم می‌باشند. ضایعات خوش‌خیم معمولاً در بیماران 
۰ تا ۴۰ ساله دیده می‌شوند و تومورهای سروز بدخیم معمولا 
بین ۴۵ و ۶۵ سالگی رخ می‌دهند. تومورهای حد مرزی و بدخیم» 
Legare‏ شایع‌ترین بدخیمی‌های تخمدان بوده و حدود + UF‏ 

شواهد روشن, نشان می‌دهند که دو نوع کارسینوم سروز 
وجود دارد: درجه Gul‏ و درجه بالا. اولی از ضایعات خوش‌خیم و 
کارسینوم مهاجم پیش می‌رود. این تومورهای درجه oe‏ با 
جهش‌های BRAF KRAS‏ یا ERBB2‏ همراهند. تومورهای 
سروز درجه Yl‏ به سرعت ایجاد می‌شوند. همان طور که Wi‏ 
ذکر شد حداقل برخی از این ضایعات درجه YL‏ از کارسینوم 
اینتراپی‌تلیال cola)‏ منشأً می‌گیرند تا پیشش سلومی تخمدان. 
«بعیین توالی عمیو ۳ ۲ که اخیرا روی کارسینوم‌های سروز 
درجه YL‏ انجام شده است» مشخص کرده است که LVF‏ تومورها 
دارای جهش‌هایی در 1۳53 می‌باشند. جهش‌های درگیرکننده 
مسیر پیام‌رسانی Notch‏ و نیز FOXM‏ (یک عامل رونویسی 
که قبلاً آن را در بیماریزایی کارسینوم تخمدان دخیل می‌دانستند) 
نیز در اقلیت قابل توجهی از تومورها شناسایی شده‌اند. 


اکثر تومورهای سروز بزرگ کروی تا بیضوی با ساختمانهای 
کیستیک هستند و قطری تا حدود ۳۰ تا ۴۰ سانتی‌متر دارند. 
حدود ۲۵/ تومورهای خوش‌خیم, دو طرفه هستند. در 
تومورهای خوش‌خیم پوشش سروزی صاف و بزاق است 
ولی سطح سیستآدنوکارسینوم بی‌نظمی‌های ندولار داشته 
که بیانگر نفوذ تومور بداخل سروز می‌باشد. در سطح برش» 
تومورهای کوچک کیستیک ممکن است یک حفرةٌ منفرد 
داشته باشند ولی انواع بزرگتر معمولاً توسط دیواره‌های 
متعدد به توده‌های چند حفره‌ای تقسیم می‌شوند, فضاهای 
کیستیک معمولاً توسط مایع شفاف سروزی پر شده‌اند. 


1- deep sequencing 


می‌شوند (شکل ۱۸-۱۵). 

نئوپلاسم‌های Liste‏ گرفته از پوشش سطحی قسمت عمده 
تومورهای اولیه تخمدان را تشکیل می‌دهند و اشکال بدخیم آنها 
تومورهای منشأگرفته از لولهای Ub‏ و سلولهای طناب جنسی/ 
استرومایی شیوع کمتری داشته و اگر چه آنها جمعاً حدود 
۰-۰ تمام تومورهای تخمدانی را تشکیل می‌دهند ولی 
مجموعاً مسئول کمتر از AV‏ تومورهای بدخیم تخمدانی 
می‌باشند. 


تومورهای پوششی (اپیتلیال) سطحی 


اکثر نثوپلاسم‌های تخمدانی از پوشش سلومی که سطح تخمدان 
را می‌پوشانده مشتق می‌شوند. به دنبال تخمک‌گذاری‌های مکرر 
و «Kul dul‏ پوشش سطحی در قشر تخمدان ay‏ دام افتاده و 
کیست‌های اپیتلیال کوچکی ایجاد می‌کند. این کیست‌ها می‌توانند 
دچار متاپلازی و تغییر JSS‏ نئوپلاستیک شده و انواعی از 
تزیورهای بوقشی را ایساد نمایس ختایمات غوش خیم اغلب 
کیستیک بوده (سیست آدنوما) و ممکن است با یک جزء 
استرومایی همراه باشند (سیست آدنوفیبروما). تومورهای بدخیم 
نیز ممکن است کیستیک (سیست آدنوکارسینوما) یا توپر 
(کارسینوم) باشند. برخی از تومورهای پوششی تخمدان در 
دسته‌ای بینابینی و مرزی جای می‌گیرند که در حال pale‏ 
تومورهای با ظرفیت بدخیمی Quy‏ نامیده می‌شوند. بهتر 
است ایتها تومورهای درچه پایین با Cob oe‏ تاچهین محدود در 
نظر گرفته. شوند و مشخصاً در مقایسه با کارسینوم‌های واضحا 
بدخیم تخمدان پیش‌آگهی بهتری دارند. 

عوامل خطرساز برای ابتلا به سرطان تخمدان شامل 
نداشتن زایمان, تاریخچه فامیلی و جهش‌های رده زایا در برخی 
slay}‏ خاص سرکوبگر تومور هستند. در خانمهایی که ازدواج 
نکرده‌اند و خانمهای با تعداد زایمان کم» شانس بروز کارسینوم 
بیشتر است. جالبتر اينکه استفاده طولانی مدت قرص‌های ضد 
حاملگی خوراکی شانس Mel‏ را تا حدودی کم می‌کند. فقط 
7۵-۰ سرطانهای تخمدان» خانوادگی هستند و اکثر ll‏ با 
Ves‏ در ژن‌های سرکوبگر تومور BRCAI‏ و BRCA2‏ 
همراهی دارند. چنانکه در ادامه بحث خواهد شد. جهش‌های 
BRCAI‏ و BRCA2‏ با سرطان پستان ارئی نیز همراهی دارند. 
میانگین خطرابتلا به سرطان تخمدان در Job‏ زندگی برای 
افرادی که حامل oy}‏ 2641 هستند ۸۳۰ می‌باشد. میزان 
خطر در حاملین ژن 8/042 تا حدی کمتر است. برخلاف 
سرطان‌های تخمدانی خانوادگی» جهش‌های 37۸۱1 و 
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شکل 1۸-۶ تومورهای سروز تخمدانی. ۵ سیست آدنوم سروزی حد 
مرزی, باز شده تا یک حفره کیستیک پوشیده با رشد پاپیلری ظر یف توموری 
را نشان دهد. B‏ سیستاًدنوکارسینوم. کیست باز شده تا یک توده توموری 


حجیم و بزرگ را نشان دهد. 


در نمای ظاهری تومورهای موسینی توده‌های کیستیکی 
ایجاد می‌کنند که ممکن است از تومورهای سروزی قابل 
افتراق نباشند و فقط از طریق طبیعت موسینی محتوای 
کیستها قابل تمایز هستند. با این وجود آنها معمولاً بزرگتر 
و چند حفره‌ای هستند (شکل ۱۸-۱۷۸). نفوذ به سطح 
سروز و وجود نواحی توپر مطرح‌کننده بدخیمی 
می‌باشند. در بررسی بافت‌شناسی» کیست‌ها با سلول‌های 
پوششی تولیدکننده موسین مفروش شده‌اند (شکل 
۱۸-۷), مشخصات تومورهای بدخیم عبارتند از وجود 
پیجبدگی ساختاری شامل نواحی رشد توپر چند لایه‌شدن 


۰ ۷ «۷ 


سلولی, آتیپی سیتولوژیک و تهاجم dy‏ استروما. 


1- Psammoma body 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


برجستگی‌های پاپیلری بداخل فضاهای کیستیک دیده 
می‌شود که در تومورهای بدخیم واضح‌ترند (شکل ۱۸۱۶). 

در نمای بافت‌شناسی, تومورهای خوش‌خیم دارای یک 
لایه منفرد از سلولهای پوششی استوانه‌ای بلند هستند که 
سطح کیست يا کیستها را می‌پوشانند. اغلب این سلولها دارای 
Sto‏ هستند. اجسام Vogels‏ (رسوبات آهکی که dy‏ 
صورت لایه‌های متحدالمرکز) در نوک پاپیلاها شایع 
می‌باشند. وقتی کارسینوم آشکار ایجاد شد سلولهای 
پوشاننده دچار آناپلازی شده و بداخل استروما تهاجم 
می‌یابند. در کارسینوم ساختمانهای پاپیلاری پیچیده و چند 
لایه بوده و آشیانه‌ها یا صفحات تمایز ails‏ سلولهای بدخیم 
به بافت فیبروی محوری تهاجم می‌کنند. در حد واسط انواع 
pd pigs Mls‏ و واضحاً بدخیم» تومورهایی با ظرفیت 
بدخیمی کم وجود دارند که آتیپی سلولی کمتری داشته و 
به طور معمول دارای تهاجم ناچیز به استروما یا بدون تهاجم 
به استروما می‌باشند. تومورهایی با ظرفیت بدخیمی ORY‏ 
ممکن است در سطح پرده صفاق کاشته شوند ولی 
خوشبختانه این کاشت‌ها معضولا «غیرتهاجمی» هستند. 
تومورهای بدخیم سروزی عموماً به غدد لنفاوی ناحیه‌ای از 
جمله غدد لنفاوی دور آئورت گسترش sub ce‏ متاستاز 
خونی و لنفاوی دوردست شایع نیست. 


پیش‌آگهی برای بیماران دچار سیستآدنوکارسینوم سروزی 
مهاجم حتی بعد از جراحی و پرتو درمانی و شیمی‌درمانی ضعیف 
بوده و به مرحله بیماری در زمان تشخیص بیماری شدیداً وابسته 
است. اگر تومور محدود به تخمدان باشد کارسینوم‌های واضح 
میزان بقای پنج ساله ۸۷۰ دارنده در حالی که تومورهای با 
ظرفیت بدخیمی پایین با میزان بقای ۱۰۰ همراهند. در 
سرطانهایی که به کپسول نفوذ می‌یابند میزان بقاء ۱۰ ساله کمتر 
از ۱۵ است. 


تومورهای موسینی 


تومورهای موسینی از بسیاری جهات شبیه تومورهای سروزی 
بوده و تفاوت اساسی آنها در این است که پوشش ئوپلاستیک از 
سلولهای مترشحه موسین تشکیل شده است. این تومورها در 
همان محدوده سنی اتفاق می‌افتند که تومورهای سروزی OLD‏ 
می‌شوند ولی با احتمال خیلی کمتری بدخیم هستند. در محموع 
تنها > ZV‏ تومورهای موسینی پدخیم هستند؛ ۸۱۰ دیگر دارای 
ظرفیت بدخیمی کم بوده و۸۸۰ خوش‌خیم می‌باشند, 
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دارند و اندازه آنها از چند سانتی‌متر تا ۲۰ سانتی‌متر متغیر است. 
این تومورها ممکن است از پوشش بطم یا از پوشش 
اوروژئیتال که در Ad‏ زایا گیر افتاده‌اند Lite‏ بگیرند. اگرچه این 
تومورها WE‏ خوش‌خیم هستند ولی تومورهای بدخیم و حد 
مرزی هم توصیف شده‌اند. 


ja ba‏ تومورهای نخمدانی 


تعداد بسیاری از انواع دیگر تومورها با Lire‏ سلولهای زایا و 
تومورهای استرومایی - Glib‏ جنسی در تخمدان ایجاد می‌شوند 
Jy‏ فقط تراتومهای منشأً گرفته از سلولهای زایا به اندازه کافی 
شایع هستند که نیاز به توصیف داشته باشند. جدول ۱۸-۳ ply‏ 
تعدادی از مشخصات برجسته سایر نئوپلاسمهای سلولهای زایا و 
lb‏ چنسی است. 


تراتوم‌ها 


تراتوم‌ها ۱۵-۲۰ تومورهای تخمدان را شامل می‌شوند. یک 
ویژگی ناراحت‌کننده این تومورهای سلول زایا تمایل آنها به بروز 
در دو Jal amo‏ زندگی است؛ و بدتر اینکه هر چه بیمار جوانتر 
باشد احتمال بدخیمی آنها بیشتر خواهد بود. با این وجود بیش از 
۰ این نثوپلاسمهای سلولهای زایاه تراتومهای بالغ کیستیک 
خوش‌خیم هستند. نوع بدخیم AYU‏ نادر است. 


تراتو Laud‏ فوش‌فیم (بالغ) 

تقریبا تمام تراتوم‌های کیستیک خوش‌خيم (بالغ) با حضور 
بافت‌های بالغ مشتق از هر سه لاية سلول Ub‏ (اکتودرم» اندودرم 
و مزودرم) مشخص می‌شوند. این تومورها معمولاً حاوی 
کیست‌هایی با پوشش اپیدرم هستند که پر از ضمائم آدنکسی 
بوده و به همین دلیل به آنها کیست درموئید اطلاق می‌شود. 
داده می‌شوند یا به طور اتفاقی در رادیوگرافی یا اسکن‌های شکم 
مشخص می‌گردنده چرا که دارای نواحی آهکی ناشی از 
آنها یکطرفه بوده و اغلب در طرف راست odd‏ می‌شوند. ندرتا 
این توده‌های کیستیک قطری بیشتر از ۱۰ سائتی‌متر دارند. در 
سطح پرش اغلب توسط ترشحات سباسه و کلافه مو پر شده و 
هنگامی که برداشته می‌شوند یک پوشش اپی‌درمی حاوی مو I,‏ 
نشان می‌دهند (شکل ۱۸-۱۸), گاهی اوقات یک برآمدگی 


1- Krukenberg tumor 2- Brenner Tumor 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


در مقایسه با تومورهای سروز, تومورهای موسینی با 
احتمال بسیار کمتری دوطرفه هستند. این ویژگی گاه در 
افتراق تومورهای موسینی تخمدان از آدنوکارسینوم موسینی 
متاستاتیک با Lite‏ اولیه دستگاه گوارش (موسوم به تومور 
کروکنبرگ () که اغلب توده‌های تخمدانی دوطرفه ایجاد 
می‌کند» مفید Cul‏ 

تومورهای موسینی تخمدانی پاره شده ممکن است در 
پرده صفاق کاشته شوند. Aid!‏ این رسوبات اغلب موقتی 
بوده و قادر به رشد طولانی‌مدت در صفاق نمی‌باشند. 
کاشته‌شدن سلول‌های تومور موسینی در صفاق به همراه 
تولید مقادیر زیادی موسین پسودومیگزوم صفاقی نامیده 
می‌شود. در بیشتر موارد» این اختلال ناشی از متاستاز از 
دستگاه گوارش به ویژه از آپاندیس (فصل (VF‏ است. 


پیش آگهی سیستآدنوکارسینوم موسینی تا حدودی بهتر از 
مشابه سروزی آن است. هر چند مرحله تومور نسبت به نوع 
بافت‌شناسی آن (سروز در مقابل موسینی) عامل مهم‌تری در 
تعیین پیامد بیماری می‌باشد. 


تومورهای اندومتریوئید 


این تومورها ممکن است توپر یا کیستیک باشند. آنها گاهی اوقات 
با اندومتریوز همراهی دارند. در نمای میکروسکوپی آنها بواسطه 
تشکیل غدد لوله‌ای شبیه غدد اندومتر در داخل پوشش فضاهای 
کیستی مشخص می‌شوند. اگرچه نوع خوش خیم و حد مرزی 
هم وجود دارده تومورهای آندومتریوئید معمولا بدخیم هستند. 
نها در 1/۳۰ موارددو طرفه بوده و ۱۵-۴۰ بیماان همزمان با 
این تومورهای تخمدان, دارای کارسینوم اندومتر می‌باشند. 
اندومتر نوع اندومتريوئید» دارای جبهش در ژن سرکوب‌کنندة 


تومور برتر 


ری لا مشریی ره ee‏ ی ان ی 
تومور برنر" ۳" یک تومور توپر, معمولاً یکطرفه و ناشایع تخمدان 
است که از یک استرومای وسیع حاوی آشیان‌هائی از اپی‌تلیوم 
نوع ترانزیشنال شبیه به پوشش مجاری ادراری تشکیل شده 
است. گاهی اوقات آشیانه‌ها کیستیک بوده و توسط سلولهای 
استوانه‌ای مترشحه موکوس پوشیده شده‌اند. تومورهای برنر 


عموماً رای کپسول صاف بوده. سطح مقطع خاکستری سفید 
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و تیغه‌های ظر یف. به حضور موسین براق داخل کیست‌ها توجه کنید. 


با pls‏ نورواپی‌تلیالی به خصوص بدشگون هستند» زیرا این 
کانون‌ها تمایل به تهاجم و متاستاز گسترده دارند. تراتومهای 
ULL‏ هم درجه‌بندی و هم مرحله‌بندی می‌شوند تا بتوان رفتار 
آنها را پیش‌بینی کرد. تومورهای درجه یک و مرحله یک اغلب با 
درمان مناسب معالجه می‌شوند در حالی که تومورهایی با درجه 
و مرحله بالاتر چشم‌انداز محتاطانه‌تری دارند. 


تراتو۴های تخصص‌بافته 

یک زیرگروه نادر تراتوم‌هاء به طور کامل از بافتی تخصص Ail,‏ 
تشکیل شده است. شایع‌ترین متال آن اشترومای تخمدات (۱) 
است که کاملاً از بافت تیروئید بالغ تشکیل شده و در واقع ممکن 
است هیپرتیروئیدی ایجاد US‏ اين تومورها کوچک» توپر و به 
صورت توده‌های تخمدانی یک‌طرفه قهوه‌ای رنگ هستند. ple‏ 
تراتوم‌های تخصص ath‏ ممکن است به شکل کارسینوئید 
تخمدانی باشند که در موارد نادر سندرم AS gin LS‏ ایجاد 
می‌کنند. 


ارتباطات بالینی 
در تمام نئوپلاسم‌های تخمدانی اقدامات درمانی, چالش‌های 
بالینی قابل‌توجهی را برمی‌انگیزند, زیرا علایم و نشانه‌ها اغلب 


1- struma ovarii 
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شکل ۱۸-۱۷ . سیستادنوم موسینتی تخمدان. ۸) سیستادنوم موسینی با نمای مولتی‌کیستیک 


(B‏ پوشش سلولی استوانه‌ای سیستادنوم موسینی. 


تدولار دیده می‌شود که دنداد ن‌هایی از ز آن بیرون زده‌اند. گاهی 
کانون‌هاتی از استخوان 9 غضروف» آشیانه‌هاتی از پوشش 
پرونشی و دستگاه گوارش 9 ple‏ باقت‌ها نیز حضور دارند. 

a ly‏ دلایل ناشناخته گاهی اوقات این نثوپلاسمپا منجر به 
نازایی می‌شوند. آنها همچنین led‏ به پیچ‌خوردگی داشته (در 
۱۰-۵ موارد) که یک اورژانس جراحی حاد محسوب می‌شود. 
یک عارضه پارانتوپلاستیک نادر ولی اعجاب‌انگیز این تومور 
تراتوم‌های حاوی بافت عصبی بالغ ایجاد شود و اغلب با برداشتن 
تومور بهبود می‌یابند. در حدود ۸۱ موارد تغییر شکل بدخیم» 
معمولا به Crow‏ کارسینوم سلول سنگفرشی دیده می‌شود. 


تراتوع‌های برفیع QUE‏ 

تراتوم‌های بدخیم نابالغ در مراحل Adal‏ زندگی دیده می‌شوند و 
در هنگام تشخیص بالینی متوسط سن, VA‏ سال می‌باشد. آنها به 
این علت که اغلب حجیم بوده. و در سطح مقطع Baer‏ توپر 
هستند و در کانون‌هایی دچار نکروز می‌باشند از تراتوم‌های 
خوش‌خیم پالغ به طور pled ously‏ می‌پابند؛ به طور ناشایمی 
کانون‌های کیستیک حاوی ترشحات سپاسه» مو و plo‏ نماهای 
شبیه تراتومهای بالغ وجود دارند. در بررسی میکروسکوپی 
مشخصه افتراق‌دهنده حضور عناصر نابالغ یا غضروف» استخوان؛ 
ale‏ عصب یا سایر بافت‌ها با حداقل تمایز می‌باشد.کانونهائی 


Scanned by CamScanner 


5 


a 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


جدول ۱۸-۳. خصوصیات برجسته نثوپلاسم‌های تخمدانی با منشأً سلول زایا و طناب جنسی 


روز محل معمول مشخه ) تاش o‏ 2 رفتار 


۱ aoe Wy سلول‎ Leta 


دیس ژرمینوما دهه‌های دوم - سوم ۸۰-۰ معادل سمینوم بیضه است. توده‌های همگی بدخیم بوده ولی فقط + 
زندگی همراه با یکطرفه خاکستری رنگ توپر بزرگ تاکوچک. مپاجم بوده و کسترش می‌یابند؛ 
دیسژنزی گناد رخ صفحات یا طنابهایی از سلولهای بزرگ همگی حساس به پرتوتابی بوده و 
می‌دهد. روشن که توسط رشته‌های فیبروی پراکنده ۰ معالجه می‌شوند. 
از هم جدا می‌شوند. 
گاهی اوقات گرانولوم باشد. 
کوریوکار سینوم سه دهه اوّل زندگی  .‏ یکطرفه شبیه به تومور جفت است. زود هنگام و به طور گسترده 


WE‏ به صورت کانونی کوچک» و خونریزی متاستاز می‌دهد. کانونهای اولیه 
دهنده با دو نوع اپی‌تلیوم: سیتوتروفوبلاست ممکن است تجزیه شده و تنها 


و سنسیشیوتروفوبلاست. متاستازه باقی بمانند. 
برخلاف تومورهای حاملگی 
تومورهای اولیه تخمدانی مقاوم به 
شیمی‌درمانی هستند. 

کی هه oe‏ شم اد بر ای ای مورا هر SA‏ ی و ی نا اس مر مت 
سلولهای تکا- بیشتر در سنین بعد یکطرفه ممکن است کوچک يا بزرگ. خاکستری تا ممکن است مقدار زیادی استروژن 
گرنولوز از Sut‏ ولی در زرد با فضاهای کیستیک) باشد. ترشح کرده (از اجزاء تکاثی) و 
هر ستی ممکن از مخلوطی از سلولهای گرانولزای pea Se‏ بنابراین تشکیل سرطان پستان یا 
است رخ دهد که به صورت طناب‌هاء صفحات يا رگه‌هایی اندومتر را تحریک کنند. 


قرار گرفته‌اند و سلولهای GIS‏ پر از چربی جزء گرانولوزائی ممکن است 
که دوکی یا فربه هستند تشکیل شده است. بدخیم شود (۵-۲۵/). 

اجزاء گرانولوزائی ممکن است ساختمانهایی 

شبیه به فولیکول تخمدان بنام اجسام کال - 


اک رارق 
تکوما -فیبروما. هرسنی یکطرفه سلولهای فیبروی توپر خاکستری رنگ تا اغلب از نظر هورموتی غیرفعال 
سلولهای تکای زردرنگ (پر از چربی) و فربه هستند. 
تعداد کمی استروژن ترشح 
می‌کنند. 
حدود ZF‏ موارد بنا به دلایل 
هیدروتوراکس می‌کنند (سندرم 
میگز. 
بندرت بدخیم هستند. 
سلولهای سرتولی = تمام سنین یکطرفه معمولاکوچک» خاکستری تاقهوه‌ای - زردو بسیاری از UT‏ باعث ایجاد نمای 
لایدیگ Aiba pat‏ مردائه یا از بین رفتن نمای زنانه 


نمای تکاملی بیضه‌ها با توبول‌ها یا طنابها و می‌شوند. 
سلولهای فربه صورتی‌رنگ سرتولی را تقلید به طور ناشایع بدخیم می‌شوند. 
می‌کند. 
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J‏ ستگاه تناسلی زنانه و بسنان 


کشا 
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| متاستاز به تخمدان 


سنین سالخوردگی اغلب‌دو طرفه معمولاً توپر خاکستری - سفید. اندازه آنهاتا تومورهای اولیه از دستگاه گوارش 


(تومورهای کروکنبرگ). پستان و 


سلولهاء طنابها و غدد توموری آناپلاستیک ریه منشاً می‌گيرند. 
در یک زمینه فیبروز پراکنده هستند. 

سلولها ممکن است ترشح‌کننده موسین و 

شبیه «حلقه انگشتری» باشند. 


متأسفانه روشهای درمان تومورهای تخمدان هم‌چنان 
راضی‌کننده نیستند. میزان بقا از اواسط دهه ۱۹۷۰ تاکنون فقط 
بمقدار کمی افزایش یافته است. روشهای غربالگری که قادر به 
تشخیص زودرس تومورها باشند شدیداً مورد نیازند ولی آنهایی 
که تا به امروز مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. ارزش محدودی 
داشته‌اند. یکی از cpl‏ نشانگرها پروتئین CA-125‏ است که در 
سوم Zam BV‏ خاتی‌هاین dy Here‏ سرطان این تیان تکمنان: 
YL‏ می‌رود. با این وجود ۸-125 در حدود 4۵۰ بیماران با 
سرطان محدود به تخمدان. قابل شناسائی نبوده و برعکس در 
بسیاری از شرایط خوش‌خیم و سرطائهای غیرتخمدانی با 
می‌رود. بنابراین سودمندی آن؛ به عنوان یک تست غربالگری 
در زنهای یائسه بدون علامت آرزش محدودی دارد. در حال 
حاضر اندازه‌گیری CA-125‏ بیشترین ارزش را در ارزیابی پاسخ 
به درمان دارا می‌باشد. 


تومورهای تخمدان 
طناب جنسی - استرومایی یا سلول‌های زایا منشأً بگیر ند. 
۵ تومورهای پوششی شایع‌ترین تومورهای بدخیم تخمدان 


بوده و در زنان بالای ۰سال شایم‌ترند. 


@ انواع اصلی تومورهای پوششی عبارتند از سروزی» 
موسینی و اندومتریوئید. هر کدام از آنها دارای انواع 
خوش خیم بدخیم و حد مرزی (دارای ظر فیت بدخیمی (pS‏ 


9 تومورهای استرومایی - طناب جنسی ممکن است تمایز به 
سمت سلول گرانولوزا, سرتولی, لیدیک یاسلول 
استرومای تخمدان را نشان دهند و براساس این تمایزء 

ممکن است استروژن يا آندروژن تولید کنند. 


شکل ۰۱۸-۱۸ تراتوم کیستیک بالغ (کیست درموئید) تخمدان. یک توپی از 
مو (پائین) و مخلوطی از بافتها دیده می‌شود. 


تنها وقتی ظاهر می‌شوند که تومور بسیار پیشرفت کرده است. 
تظاهرات بالینی به طور قابل ملاحظه یکسان است. البته بجز 
تومورهای عملکردی که دارای اثرات هورمونی هستند. 
تومورهای تخمدانی با منشأً پوشش سطحی معمولاً تا زمانی که 
آنقدر بزرگ شوند که اثر فشاری موضعی ایجاد کنند (برای مثال 
درد» شکایات دستگاه گوارش. تکرر ادراری) بدون علامت 
هستند. در واقع حدود ۳۰ pled‏ نثوپلاسم‌های تخمدان به طور 
اتفاقی در معاینات زنانگی معمول کشف می‌شوند. تومورهای 
بزرگتره خصوصاً تومورهای شایع اپی‌تلیالی» Soo‏ است باعث 
افزايش قطر شکم شوند. تومورهای کوچکتر به خصوص 
کیستهای درموئید گاهی اوقات به دور Aly‏ خود چرخیده 
(torsion)‏ و درد شدید شکمی مشابه شکم حاد ایجاد می‌کنند. 
کاشته‌شدن متاستاتیک تومورهای بدخیم سروزی اغلب سبب 
ایجاد آسیت می‌شود در حالی که تومورهای عملکردی تخمدان 
اغلب بخاطر اثرات درون‌ریزی که ایجاد می‌کنند مورد توجه قرار 
می‌گیرند. 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


(دیس‌ژرمینوم), بافت بدوی رویانی (امبریونال), کیسه 
زرده (تسومور ینوس انسدودرمی): بافت جفتی 


(کوریوکار سینوم) یا بافت‌های متعدد جنینی (تراتوم) تمایز 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


9 تومورهای سلول زای ا(اغلب تراتوم‌های کیستیک) 
شایم‌ترین تومورهای تخمدان در زنان جوان بوده و 
اکثریت آنها خوش خیم می‌باشند. 

© تسومورهای سول Lily‏ ممکن است به اووگونی 


حاملگی خارج رحمی به صورت لانه گزینی یک تخمک 
لقاح‌یافته در مکانی غیر از رحم تعریف می‌شود. حدود ZN‏ 
حاملگی‌ها TE‏ رحمی هستند. در بیشتر از 5۰ این موارد 
لانه گزینی در داخل لوله رحمی رخ می‌دهد (حاملگی لوله‌ای). 
plo‏ مکان‌ها عبارتند از: تخمدآنهاو حفرهةٌ شکمی. هر عاملی که 
Cel‏ به تعویق‌افتادن حرکت تخمک در مسیر لوله رحمی شود 
فرد را مستعد به حاملگی TE‏ رحمی می‌کند. در حدود نیمی از 
موارد GAS‏ حرکت به التهاب مزمن و وجود اسکار در لوله رحم 
نسبت داده می‌شود. تومورهای SED‏ رحمی و اندومتریوز هم 
ممکن است مانع عبور تخمک شوند. در ۵۰./ دیگر حاملگی‌های 
لوله‌ای» هیچ cle‏ آناتومیکی مشخص نمی‌شود. حاملگی‌های 
تخمدانی احتمالاً ناشی از موارد نادر لقاح تخمک» درست در 
زمان پاره‌شدن فولیکول می‌باشد. زمانی که تخم لقاح یافته از 
chal‏ شرابه‌های لوله رحمی بیرون بیفتد و در سطح پرده 
صفاق کاشته شود حاملگی داخل حفرهٌ شکمی اتفاق می‌افتد. 


در تمام مکانها تکامل اولیه حاملگی خارج رحمی به طور 
طبیعی به صورت ایجاد CL‏ جفت. کیسه‌آمنیون و تغییرات 
دسیدوآیی رخ می‌دهد. در حاملگی‌های لوله‌ای, جفت police‏ 
در نهایت در دیوارهٌ Ia)‏ رحمی نقب زده و باعث ایجاد 
هماتوم داخل لوله‌ای (هماتوسالپنکس)ء خونریزی داخل 
صفاقی و یا هر دو می‌شود. لول رحمی معمولاً در اثر OF‏ 
تازه لخته شده حاوی ذراتی از بافت خاکستری جفت و اجزای 
جنینی» متسع می‌شود. تشخیص بافت‌شناسی به مشاهده 


پرزهای جفتی یا ندرتاً جنین وابسته می‌باشد. 


1- funisitis 


بیماری‌های ناشی از حاملگی و شرایط پاتولوژیک جفت از علتهای 
مهم بیماری و مرگ و pro‏ مادر و کودک می‌باشند. در اين بخش 
فقط به تعداد محدودی از بیماریهایی می‌پردازيم که در آن‌ها 
اطلاعات مربوط به ریخت‌شناسی ضایعات به pid‏ بیماری بالینی 
کی گنز 


عفونتها از دو طریق ممکن است به جفت برسند: ۱- بالارفتن از 
طریق کانال gy‏ ۲- گسترش خونی (از طریق جفت). 

عفونتهای بالارونده شایع‌تر هستند. آنها در اغلب موارد 
Lice‏ باکتریایی داشته و با پارگی زودرس غشاهای جنینی همراه 
می‌باشند. در بررسی میکروسکوپی در کوریوآمنیون ارتشاح 
نوتروفیلی همراه با pal‏ و احتقان (کوریو آمنیونیت حاد) دیده 
می‌شود. وقتی که عفونت از غشاها عبور می‌کند ممکن است بند 
ناف و پرزهای جفت را درگیر کرده و سبب واسکولیت حاد بند 
ناف (قونیزیت)(۱) شود. Le Sole‏ کاندیداو تعداد زیادی 
از باکتریهای فلور واژن باعث ایجاد عفونتهای بالارونده 
می‌شوند. 

به طور ناشایعی» عفونتهای جفت ممکن است در pil‏ 
گسترش باکتری‌ها و ple‏ ارگانیسم‌ها از طربق خون ایجاد شوند. 
در بررسی بافت‌شناسی پرزهای جفتی شایع‌ترین ساختارهای 
Sp‏ هستند (villitis)‏ سیفلیس, سل لیستریوز 
توکسوپلاسموز و انواع مختلفی از ویروسها (ویروس سرخجه, 
سیتومگالووبروس» ویروس هرپس سیمپکس) Lalas‏ می‌توانند 
باعث التهاب پرزهای جفت شوند. عفونتهایی که از طریق جفت 
ایجاد می‌شوند می‌توانند جنین را درگیر کرده و باعث وقوع 
کمپلکس TORCH‏ (توکسوپلاسموز, سایر عفونت‌ها, سرخجه, 
عفونت سیتومگالوویروس, هرپس) گردند (فصل ع), 
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ست ۲ 


فصل ۱۸ 


دستگاه تناسلی زنانه و پسنان 


جدول ۰۱۸-۳ مشخصات مول هیدائیدی فرم ناقص و کامل 


مول کامل ول al‏ 


کاریوتیپ (46460___ تریپلونید (69,XXY)‏ 
ادم پرزها تمام پرزها بعضی از پرزها 
تکثیر تروفوبلاست منتشر؛ تمام دور پرزها کانونی و اندک 

hCG‏ سرمی بالارفته کمتر Yb‏ می‌رود 
0 بافتی +++4+ + 

خطر کوریوکارسینوم ۸۲ نادر 

بعدی 


گنادوتروپین > b>‏ انسان 


این اختلالات آن چنان مشخص است که هر یک بحث 


3 


جداگانه‌ای را می‌طلبد. 


مول هیداتیدی‌فرم: کامل و ناقص 


Joe‏ هیداتیدی‌فرم نمادین» یک توده حجیم از پرزهای 
کوریونیک متورم و گاهی کیستیک است که در نمای ظاهری 
ساختمانی شبیه انگور دارد. پرزهای متورم توسط مقادیر متغیری 
از سلول‌های پوششی کوریونی طبیعی تا شدیداً آتیپیک پوشیده 
شده‌اند. دو زیرگونه Wolf‏ متمایز مول وجود دارد: کامل و ناقص. 
مول‌های هیداتیدی فرم کامل با تشکیل جنین منافات داشته و 
فاقد قسمت‌های جنینی هستند. تمام پرزهای کوریونی 
غیرطبیعی بوده و سلولهای پوششی کوریونی دیپلوئید می‌باشند 
YFXX)‏ یا به طور غیرشایع (FFXY‏ در مول هیداتیدی فرم 
نافقص آمکان ایجاد جنین اولیه وجود دارد و بنابراین در اين نوع 
«Soe‏ اجزای جنینی و نیز تعدادی پرز کوریونی طبیعی دیده 
می‌شود. همچنین اینها Ly ii‏ هميشه تریپلوئید هستند Mes)‏ 
۷ (جدول ۱۸-۴). هر دو نوع مول ناشی از لقاح 
غیرطبیعی می‌باشند. در مول کامل کل محتوای ژنتیکی توسط 
دو اسپرم b)‏ یک اسپرم دیپلوئید) تأمین می‌شود و منجر Ay‏ 
تشکیل, سلول‌های دیپلوییدی می‌گزدد که فقط حاوی 
کروموزوم‌های پدری هستند. در حالی که در مول ناقص یک 
تخمک طبیعی با دو اسپرم (یا یک اسپرم دیپلوئید) لقاح پیدا 
می‌کند که منجر به یک کاریوتیپ تریپلوئید می‌شود و در آن 
اغلب ژن‌ها Litto‏ پدری دارند. 

میزان بروز مول کامل حدود ۱-۱/۵ در هر دو هزار حاملگی 
در اپالات متحده IK yl‏ و pl‏ کشورهای غربی است. Ly‏ به 
fle‏ ناشناخته میزان بروز این بیماری در کشورهای آسیایی بسیار 
پیشتر است. مول در سنین زیر ۲۰ سالگی و بعد از ۴۰ سالکی 


تا زمانی که پارگی اتفاق نیفتد یک حاملگی خارج رحمی 
ممکن است از یک حاملگی طبیعی همراه با قطع قاعدگی و 
بالارفتن هورمون‌های جفت در ادرار و سرم قابل افتراق نباشد. 
تحت اثر این هورمون‌هاء اندومتر (در حدود ۸۵۰ موارد) دچار 
تغییرات بیش ترشحی و دسیدوآیی حاملگی می‌شود. به هرحال, 
بالا نبودن سطح گنادوترویین تشخیص را رد نمی‌کند چرا که 
اتصال ضعیف و نکروز جفت نابه‌جا یک امر شایع است. پارگی 
حاملگی خارج رحمی می‌تواند فاجعه‌آفرین باشد که همراه با 
شروع SSE‏ درد شدید شکمی و علائم شکم حاد بوده و اغلب 
منجر به شوک می‌شود. مداخله سریع جراحی در این مورد امری 
ضروری است. 


حاملگی خارج رحمی 

e‏ حاملگی خارج رحمی به صورت لانه‌گزینی تخمک لقاح 
Gib‏ در خارج از جسم رحم تعریف می‌شود. تقریباً 1۱ 
حاملگی‌ها در خارج رحم GUIS‏ می‌شوند. شایم‌ترین محل» 
لو افو نی pom‏ 

8 سالپتژیت مزمن به همراه ایجاد oils‏ جوشگاه یک عامل 
خطر عمد؛ ایجاد حاملگی خارج رنحمی است. 

6 پاره‌شدن حاملگی خارج رحمی یک اورژانس پزشکی بوده 
و در صورت ate‏ درمان می‌تواند منجر به از دست CAB,‏ 


خون و مرگ بیمار شود. 


تومورهای تروفوبلاستیک حاملگی براساس نمای 
هیستوپاتولوژیک به سه گروه. که از نظر ریخت‌شناسی تا حدی 
همدیگر را می‌پوشانند تقسیم می‌شوند: مول هیدانیدی‌فرم» 
مول مهاجم و کوربوکارسینوم. اینها طیفی از تهاجم را نشان 
می‌دهند که از مول‌های هیداتیدی‌فرم خوش‌خیم تا 
کوریوکارسینوم‌های بسیار بدخیم متغیرند. همگی اینها 
گنادوتروپین کوریونیک انسانی (ACG)‏ ترشح می‌کنند که 
می‌تواند در ادرار و خون سطوحی به وضوح بالاتر از آنچه در یک 
حاملگی طبیعی od‏ می‌شود ایجاد کند. ogre‏ بر کمک به 
تشخیص, از کاهش یا افزایش میزان هورمون در خون یا ادرار 
می‌توان در ارزیاپی کارایی درمان استفاده کرد. پزشکان اصطلاح 
کلی بیماری تروفوبلاستیک حاملگی را ترجیح می‌دهند؛ زیر 
پاسخ به درمان که توسط سطوح هورمونی مورد قضاوت فرار 
می‌گیرده به مراتب مهمتر از تعبین زیرگروه آسیب‌شناختی 
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شکل ۰1۸-۹ مول هیداتی‌فورم کامل که پرزهای متعدد متورم 


(هیدروبیک) در OT‏ دیده می‌شود. 


اوقات خونریزی تهدیدکننده حیات شوند. در بررسی 
میکروسکوپی» پوشش پرزها دچار تغییرات آتیپیک همراه با 
تکثیر اجزاء تروفوبلاستیک و سن‌سیشیال می‌باشد. 

اگرچه تهاجم قابل توجه این ضایعه» برداشتن آن را از نظر 
تکنیکی سخت می‌سازد ولی متاستاز اتفاق نمی‌افتد. پرزهای 
هیدروپیک ممکن است dy‏ اعضای دور دست fhe‏ ریه و مغز 
آمبولی بفرستند ولی اين آمبولیها یک متاستاز واقعی محسوب 
نشده و ممکن است خودبه خود از بین بروند. بخاطر عمق بیشتر 
تهاجم ضایعه dy‏ میومتر, برداشت کامل یک مول مهاجم توسط 
کورتاژ مشکل است و بنابراین چنانچه میزان BCG‏ سرم YL‏ 
باقی بمانده درمانهای بیشتری مورد نیاز است. خوشبختانه در 
بیشتر موارد معالجه توسط شیمی‌درمانی امکان‌پذیر است. 


کوریوکارسینوم حاملکی 


کوریوکارسینوم. یک تومور بدخیم شدیدا مپهاجم است که معمولا 
از پوشش کوریونی حاملگی و به میزان کمتر از سلولهای 
چندظرفیتی داخل گنادها (به عنوان یک تومور سلول زایا) منشا 
می‌گیرد. اين تومورها در نیمکره غربی نادر بوده و در ایالات 
متحده از هر ۳۰,۰۰۰ حاملگی ۱ مورد ابتلا رخ می‌دهد. این 
بیماری در کشورهای آسیایی و آفریقایی بسیار شایع‌تر است به 
طوریکه میزان شیوع آن به ۱ در هر ۲۰۰۰ حاملگی می‌رسد. 
حدود 40۰ کوریوکارسینوم‌ها از مول‌های هیداتیدیفرم کامل Ute‏ 
می‌گیرند. حدود ۸۲۵ به دنبال سقط و بقیه موارد پس از یک 
حاملگی طبیعی دیده می‌شوند. به عبارت دیگر هر چقدر حاملکی 
غیرطبیعی‌تر باشد خطر اپجاد کوریوکارسینوم بیشتر می‌شود. در 
اغلب موارد کوریوکارسینوم, با ترشحات قهوه‌ای خونی همراه با 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شایع‌تر است و سابقه ابتلا به این وضعیت خطر بیماری مولی را 
در حاملگی‌های بعدی بیشتر می‌کند. اگرچه در گذشته مول 
بخاطر بزرگی بیش از حد جنین که متناسب با تاریخ CW‏ نبوده 
در هفتة ۱۴-۱۲ حاملگی کشف می‌شده پایش زودهنگام 
حاملگی‌ها توسط سونوگرافی باعث تشخیص در سن حاملگی 
پایین‌تری شده است. هم در مول کامل و هم در مول ناقص 
میزان بالای HCG‏ در خون مادر و فقدان صدای قلب جنین 
معمول می‌باشد. 


pot‏ ممکن است دارای انذازه طبیمی USL‏ (در مراحل اولة 
مول)» lal‏ در مراحل پیشرفته, حفرة رحم توسط توده‌های 
ظریف و شکننده متشکل از ساختمان‌های کیستی شفاف با 
دیواره‌های نازک متسع می‌شود (شکل ۱۸-۱۹). اجزای 
جنینی بندرت در مول کامل دیده می‌شوند ولی در مول 
ناقص als‏ هستند. در بررسی میکروسکوپی» مول کامل. 
تورم هیدروپیک پرزهای کوریونی کم‌عروق را نشان می‌دهد 
که حاوی یک استرومای ادماتو میگزوماتو و سست 
می‌باشند. پوشش کوریونی تقریباً هميشه درجاتی از تکثیر 
سلولهای سیتوتروفوبلاست و سن‌سیشیوتروبلاست را نشان 
می‌دهد (شکل ۱۸-۲۰). پایش دقیق سطوح hCG‏ به 
منظور پیش‌بینی سرنوشت بالینی مول‌ها جایگزین 
درجه‌بندی بافت‌شناسی شده است. در مول ناقص تنها 
بعضی از پرزها ادماتو هستند و تکثیر تروفوبلاستها موضعی و 
اندک می‌باشد. پرزهای مول ناقص حواشی کنگره‌دار 9 
نامنظمی دارند. در بیشتر موارد مول ناقص تعدادی از 
سلول‌های جنینی حضور دارند که از گویچه‌های سرخ خون 
جنینی در پرزهای جفتی G‏ جنین کاملا شکل گرفته در موارد 
db‏ متغیر است. 


به طور کلی 1۸۰-۹۰ مولها بعد از کورتاژ کامل عود 
نمی‌کنند. > ZV‏ مولهای کامل مهاجم هستند ولی فقط ۲-۳/ 
تبدیل به کوریوکارسینوم می‌شوند. 


مول مهاجم 


مول‌های مهاجم مول‌های کاملی هستند که به طور موضعی 
مهاجم‌تر بوده ولی قدرت متاستاز تهاجمی یک کوریوکارسپنوم را 
ندارند. مول مهاجم دارای پرزهای هیدروپیک بوده که عمیقاً ay‏ 
دیوارةٌ رحم نفوذ می‌کنند 9 ممکن است پاعث eye‏ و گاهی 
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دستگاه دناسلی Ob)‏ و پستان 


فصل ۱۸ 
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شکل VA-Y)‏ 95 یوکارسینوم. این تصویر هم سیتوتروفوبلاست‌ها و هم 
سن‌سیشیوتر وفوبلاست های چند هسته‌ای نئوپلاستیک را نشان می‌دهد. 


تومورها به میزان قابل توجهی نسبت به شیمی درمانی حساس 
هستند. تقریباً ۱۰۰)/ بیماران مبتلاء حتی آنهایی که متاستازهای 
دوردست ay Ute‏ ریه‌ها دارند. معالجه می‌شوند. برعکس» 
کوریوکارسینوم‌های Laie‏ گرفته از گنادها (تخمدان یا بیضه) به 
شیمی‌درمانی جواب قابل قبولی نمی‌دهند. این تفاوت فاحش در 
پیش‌آگهی» ممکن است مربوط به حضور آنتی‌ژن پدری روی 
کوریوکارسینوم جفتی و عدم‌حضور آن در ضایعات گنادی باشد. 
بنظر می‌آید که پاسخ ایمنی مادر به آنتی‌ژن‌های بیگانه (پدری) 
به عنوان یک عامل اضافی در پاکسازی تومور به شیمی درمانی 
نک تا 


تومورهای تروفوبلاستیک محل جفت 


تومورهای تروفوبلاستیک محل جفت از محل جفت Ly‏ 
تروفوبلاست Jo‏ واسط Lite‏ می‌گیرند. اين تومورهای دیپلوئید 
بعد از حاملگی ایجاد می‌شوند. چون تروفوبلاستهای حد واسط 
مقادیر زیادی HCG‏ ترشح نمی‌کنند بنابراین میزان 0 در 
این افراد به میزان کمی بالا می‌رود. اين تومورها به طور معمول 
لاکتوژن جفتی انسانی تولید می‌کنند. اين تومورها معمولا سیر 
بالینی آرامی داشته و اگر محدود به اندومیومتر باشند در مجموع 
عاقبت مطلوبی دارند. البته لازم به ذکر است که تومورهای 
تروفوبلاستیک محل جفت ay‏ اندازه تومورهای تروفوبلاستیک 
دیگر نسبت dy‏ شیمی درمانی حساس نیستند و وقتی که تومور از 
محدوده رحم بگذرد پیش آگهی خوبی زخواهد داشت, 
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شکل ۰ ۰۱۸-۲ مول هیداتید یفرم کامل. در این تصویر میکروسکوپی: 
پرزهای هیدروپیک متسع (پایین) و تکثیر پوشش کوریونی (بالا) مشاهده 


می‌شوند. 


تیتر افزايش یابنده BCS‏ در خون و ادرار و عدم بزرگی قابل 
توجه رحم (مانند آنچه در مول مشاهده می‌شود) تظاهر می‌کند. 
a,‏ طور کلی تیتر BCG‏ بسیار بیشتر از مقادیری است که در 
مول od‏ می‌شود. 


کوریوکارسینوم‌ها معمولا به صورت توده‌های رحمی 
نکروتیک و خونریزی دهنده خود را نشان می‌دهند. گاهی 
اوقات نکروز آنقدر وسیع است که مقدار ناچیزی از تومور زنده 
باقی می‌ماند. در حقیقت ضایعه اولیه ممکن است خود را 
تخریب CUS‏ به طوری که تنها متاستاز بیانگر ماهیت اولیه 
تومور باشد. تومور سریعاً خود را در داخل میومتر و WS)‏ 
جایگزین می‌کند. برخلاف مول هیداتیدی‌فرم و مول 
مهاجم. پرزهای کوریونی تشکیل نمی‌شوند. در عوض 
تسومور از سیتوتروفوبلاست‌های مکعبی و 
سن‌سیشیوتروفوبلاست‌های آناپلاستیک تشکیل شده 
است. (شکل ۱۸-۲۱). 


اغلب کوریوکارسینوم‌ها در زمان تشخیص گسترش عروقی 
وسیعی به ریه‌ها (ZO)‏ واژن (ZV o-Ps)‏ مغز, کبد یا کلیه پیدا 
کرده‌اند. prs‏ لنفاوی شایع نیست. 

علی‌رغم ماهیت شدیداً تهاجمی کوریوکارسینوم جفتی» این 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_Jozveh,, botus:c. آسیب‌شناسی‎ 


می‌گیرند که منجر به انساع Gel‏ رکها و تبدیل آنها به 

سینوزوئیدهای Oty‏ عروقی می‌شوند. در پره‌اکلامپسی و 

اکلامپسی بازآرایی عروقی مختل شده دیواره‌های عضلانی - 

الاستیکی حفظ می‌شوند و کانالها باریک باقی می‌مانند. به نظلر 

می‌رسد کاهش جریان خون رحمی - جفتی منجر به هیپوکسی 
جفت. JUS!‏ عملکرد جفت و تمایل به سمت یک وضعیت 
آنتی‌آنژیوژنیک سیستمیک می‌شود. اختصاصاً هم افزایش 

عوامل آنتیآنژیوژنیک در گردش مثل ۳167 محلول (SFI)‏ و 

آندوگلین محلول (sEng)‏ و هم کاهش سطح عوامل 

پروآنژیوژنیک مثل VEGF‏ و PIGF‏ مورد توجه قرار گرفته 
است. فرض بر این است که این عدم تعادل باعث اختلال 

عملکرد سلول اندوتلیال. وا کنش‌بذیری بیش از حد عروق و 

dh ily Se‏ اعضای انتهایی می‌شود. گرچه اساس دقیق 

پره‌اکلامپسی به طور کامل روشن نشده است» این وضعیت 

چندین پیامد جدی به دنبال دارد: 

9 انفارکتوس جفت ناشی از کاهش مزمن خونرسانی 

© هیپرتانسیون به دلیل کاهش تولید متسع‌کننده‌های عروقی 
پروستاسیکلین (پروستاگلاندین 12) و پروستاگلاندین Ep‏ 
توسط سلول اندوتلیال و نیز افزایش تولید منقبض کننده 
عروقی ترومبوکسان Ag‏ 

9 افزایش انعقادیذیری ناشی از اختلال عملکرد اندوتلیال و 
آزادسازی عامل بافتی از جفت. 

glut 6‏ اعضای انتهایی به ویژه کلیه و کبد که در بیماران 
مبتلا به اکلامپسی he plod‏ رخ می‌دهد. تقریباً 1/۱۰ 
مبتلایان به پره‌اکلامپسی شدید. دچار سندرم HELLP‏ 
می‌شوند که مشخصات آن عبارتند از همولیز افزایش 
آنزیم‌های کبدی و کاهش پلاکت. 


تغییرات ریخت‌شناسی پره‌اکلامپسی و اکلامپسی متفیر بوده 

و تا حدی به شدت اختلال بستگی دارد. ناهنجاری‌های 

جفت عبارتند از: 

@ انفارکت‌ها که می‌توانند در حاملگی طبیعی دیده شوند به 
تعداد بسیار بیشتری در پرها کلامپسی شدید یا اکلامپسی 
وجود دارند. 

9 خونریزی‌های پشت جفت. 

9 بلوغ زودرس پرزهای جفتی همراه با ادم پرزه کم‌شدن 
رگها و افزایش تشکیل گره‌های اپی‌تلیالی سن‌سیشیال. 

6 لکروز فیبرینوئید و تجمع موضعی ماکروفاژهای حاوی 
چربی (آنروز حاد) در عروق دسیدوآه 


بیماری‌های تروفوبلاستی حاملگی 

9 بیماری مولی به دلیل توزیع غیرطبیعی کروموزوم‌های 
پدری در جریان حاملگی ایجاد می‌شود. 

6 مول‌های ناقص, تریپلوئید بوده و دارای دو سری 
کروموزوم پدری هستند. همچنین اغلب آنها با بافت جنینی 
همراه می‌باشند. میزان بروز بیماری hal‏ پایین است. 

۵ مول‌های کامل, دیپلوئید بوده و تمام کروموزوم‌هایشان 
پدری است. هیچ بافت رویانی یا جنینی به همراه مول کامل 
وجود ندارد. 

٩‏ ۱۰ تا ۱۵ درصد مول‌های کامل بیماری پایدار ایجاد می‌کنند 
که معمولاً به شکل مول مهاجم می‌باشد. فقط ۲/مول‌های 
کامل joss‏ به کوریوکارسینوم تبدیل می‌شوند. 

۵ کوریوکارسینوم حاملگی به شدت مهاجم بوده و معمولا 
متاستاز می‌دهد. این تومور برخلاف کوریوکارسینوم 
تخمدانی © شیمی‌درمانی پاسخ داده و در بیشتر موارد 
قابل درمان است. 

۵ تومور تروفوبلاستی محل جفت یک تومور آرام و معمولاً 

در مراحل اولیه می‌باشد که از ترو فوبلاست‌های حد واسط 

تشکیل شده است. این تومور لاکتوژن جفتی انسانی تولید 

کرده و به خوبی به شیمی‌درمانی پاسخ نمی‌دهد. 


فشارخون YE‏ همراه با حضور پروتئین در ادرار و pal‏ طی سه 
ماه سوم حاملگی پره! کلامپسی نامیده می‌شود. اين سندرم در 
:20-1 حاملگیها به خصوص در اوّلین حاملگی در خانمهایی که 
بیشتر از ۳۵ سال سن دارند اتفاق می‌افتد. در افرادی که دچار فرم 
شدید این بیماری شده‌اند ممکن است تشنج رخ دهد که در این 
صورت نام ۱ کلامپسی بر مجموع اين علائم گذاشته می‌شود. با 
توجه به سابقه تاریخی قبلی, هنوز گاهی دو واژه اکلامپسی و 
پرهاکلامپسی را تحت نام مسمومیت حاملکی می‌خوانند. هیچ 
سمی در خون شناسایی نشده است و این واژه تاریخی یک 
نامگذاری اشتباه است. تشخیص و درمان زودرس پره‌اکلامپسی 
باعث شده که | کلامپسی و & خصوص | کلامپسی کشنده نادر باشد. 

عوامل دقیق شروع‌کننده برای آغاز این سندرمها ناشناخته 
هستند ولی مشخصه مشترکك زمینه ساز تمام ابن موارد 
کاهش OF OL pe‏ مادری به جفت. انوبه به باز رابی 
ناکافی سرخرگهای rk‏ بستر عروقی رحمی- جفتی 
می‌باشد. در حاملگی طبیعی؛ دیواره‌های عضلانی - الاستیکی 
سرخرگهای ماربیچی توسط تروفوبلاست‌ها مورد حمله قرار 
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دسنگاه تناسلی زناله و پستان 


cuales)‏ کلاتیسی 

9 پره‌اکلامپسی به دلیل اختلالات جریان خون مادری و جفتی 

است که نتیجه آن ایسکمی و انفارکتوس جفت و اختلالاتی 
در تولید مواد متسع SUES‏ عروقی می‌باشد. 


۵ پره‌اکلامپسی pull‏ وجود پروتئین در ادرار و افزایش 
فشارخون در سه ماهه دوم و سوم حاملکی مشخص 


x 


می‌سود. 


@ اکلامپسی با اضافه‌شدن تشنج مشخص شده و در صورت 
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ویژگی‌های بالینی 

lo ys‏ کلامپسی ay‏ آهستگی در طی هفته‌های ۲۴ و ۲۵ حاملگی با 
«pal‏ وجود پروتئین در ادرار و افزایش فشار خون تظاهر می‌کند. 
اگر شرایط به طرف اکلامپسی برود عملکرد کلیه مختل می‌شود. 
فشار خون افزایش بیشتری می‌یابد و ممکن است تشنج ظاهر 
شود. درمان سریع و زودهنگام در سیر بیماری مانع از تغییرات 
اعضا شده و منجر به از Or‏ رفتن سریع تمام اختلالات» 
بلافاصله بعد از وضع حمل یا سزارین می‌شود. 


تغییرات فیبروکیستیک 
فاقد بیماری 
بیماری‌های 
مختلف خوش خیم 
فیبروآدنوم 
سرطان 

شکل ۰۱۸-۲۲ یافته‌های هیستوپاتولوژیک در گروهی از خانم‌ها به دنبال 
ارزیابی «توده‌های» پستانی. 


در گذشته این ضایعات بیماری فیبرو کیستیک نامیده می‌شدند. 
ولی از آنجا که اکثر اين تغییرات» ورای نیاز به افتراق از سرطان» 
اهمیت بالینی ناچیزی tijd‏ اصطلاح تخبیرات فیبروکیستیک 
بای ze) gl sel‏ است. 

در مجموع تغییرات فیبروکیستیک شایع‌ترین ناهنجاری 
پستان است که در زنان قبل از یاسگی دیده می‌شود. این 
تغییرات تمایل دارند در طی سنین باروری رخ دهند و با احتمال 
بیشتر نتیجه تخییرات دوره‌ای بستان هستند که به طور طبیعی 
در چرخه قاعدگی اتفاق می‌افتند. درمان استروژنی و 
قرصهای ضد حاملگی ظاهراً باعث افزایش شیوع اين تغییرات 
نمی‌شوند. در حقیقت قرصهای ضد حاملگی ممکن است این 
خطر را کاهش دهند. 


ضایعات پستان موّنث به مراتب از ضایعات پستان Sho‏ شایعترند 
و معمولاً به شکل توده‌ها یا ندول‌های قابل لمس و گاه دردناک 
بروز می‌کنند. خوشبختانه اکثر این ضایعات بی‌آزار هستند Lal‏ 
همانطور که می‌دانيم سرطان پستان شایع‌ترین سرطان در زنان 
jeu)‏ نثوپلازی‌های پوست) بوده و بعد از سرطان ریه دومين 
عامل مرگ ناشی از سرطان می‌باشد. بنابراین زنان حتی 
برچستگی‌های اندکی مشکوک در پستان را معمولاً مورد بررسی 
قرار می‌دهند (شکل ۱۸-۲۲). ما بحث بیماری‌های پستان را با 
ضایعات خوش خیم غیرنئوپلاستیک آغاز می‌کنيم. 

قبل از پرداختن به تغییرات بسیار شایع فیبروکیستیک لازم 
است که چند ضایعه نسبتاً جزیی را یادآوری کنیم. نوک پستان 
اضافی با بافت بستانی اضافی ممکن است هر جایی در طول 
AI‏ رویانی (خط شیری) دیده شود. علاوه بر جنبه 
کنجکاوی‌برانگیز, این آنومالیهای مادرزادی تحت تأثیر همان 
بیماریهایی قرار می‌گیرند که بافت پستان طبیعی را در بر 
می‌گیرد. تورفتگی مادرزادی نوک پستان حائز اهمیت بالینی 
است زیرا که تغییری مشابه می‌تواند توسط یک ضایعه سرطانی 
ایجاد شود. گالا کتوسل» در زمان شیردهی در اثر اتساع کیستی 
یک مجرای مسدود شده, رخ می‌دهد. علاوه بر تظاهر به شکل 
5995 دردناک کیستها ممکن است پاره شده و یک واکنش التهابی 
ایجاد ALS‏ که پاعث سفتی در محل شده و به طور کاذب 
مطرح‌کننده بدخیمی باشند. 


اصطلاح فسروکست‌کك برای مجموعه‌ای از تغیبرات در پستان 


خانمها بکار می‌رود که Bess‏ از کیست ت و فیبروز تشکیل شده‌اند. 
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آسیب‌شناسی پایه اخثصاصی (رابیدر 


شکل ۱۸-۲۴ تغییرات فیبروکیستیک از نوع غیرتکثیری در یک نمونه 
بیوپسی پستان. در این تصویر مجاری متسع که ابحاد کیستهای کوچک 
می‌کنند قابل مشاهده بوده و در طرف راست. دیواره یک کیست بزرگ 


مفروش با سلولهای پوششی دیده می‌شود. 


موارد سلولهای پوشانده» بزرگ و چند وجهی بوده و 
سیتوپلاسم اسیدوفیل و گرانولار فراوان همراه با هسته‌های 
کوچک و گرد و به شدت پررنگ دارند. این ریخت‌شناسی 
تحت نام متاپلازی آپوکرین خوانده می‌شود و در واقع 
هميشه خوش‌خیم است. 

استرومای احاطه کننده تمام انواع کیستها معمولا از بافت 
فیبروی فشرده تشکیل شده که ظاهر ظریف و میگزومایی 
استرومای طبیعی پستان l)‏ از دشک داده al‏ ارتشاح 
سلولهای لنفوسیتی در استروما در این مورد و انواع دیگر 
تغییرات فیبروکیستیک شایع است. 


شکل ۰۱۸-۲۵ هیپرپلازی سلول‌های پوششی در یک نمونه بیوبسی پستان. 
مجرا توسط جمعیت اهمگونی از سلول‌ها با اشکال متفاوت پر شده است. 
منافذ شکاف مانند نامنظم در حاشیه dy‏ خوبی دیده می‌شوند. 


شکل ۱۸-۲۳. تغییرات فیبروکیستیک در این نمونه‌های حاصل از بیوپسی 
Gling‏ مشاهده می‌شوند. تواحی سفید پراکنده با حدود نامشخص, بیانگر 
کانون‌های فیبروز است. نمونه بیوبسی در طرف راست پایین یک کیست خالی 
برش خورده را نشان می‌دهد. در دو نمونه سمت چپ کیستهای گنبدی آبی باز 


نشده دیده می‌شوند. 


تغییرات فیبروکیستیک به دو طرح غیرتکثیری و تکثیری 


تغییرات غیرتکثیری 
لیست‌ها و قیبر و 


تغییرات غیرتکثیری شایع‌ترین نوع ضایعات فیبروکیستیک 
هستند و با افزایش در استرومای فیبری همراه با تتساع مجاری و 
ایجاد کیست‌هایی با اندازهای مختلف مشخص می‌شوند. 


ممکن است تنها یک کیست بزرگ منفرد داخل یک پستان 
دیده شود ولی تغییرات معمولا چند کانون را در برگرفته و 
اغلب دوطرفه هستند. محل درگیر در ماموگرافی دارای 
محدوده نامشخص بوده و با دانسیته owl‏ یافتهُ منتشر و 
ندولاریته واضحی همراه است. قطر کیستها از کمتر از یک 
سانتی‌متر تا ۵ سانتی‌متر متغیر می‌باشد. کیست‌های باز نشده 
به رنگ قهوه‌ای تا آبی (کیستهای گنبد آبی) بوده و توسط 
al‏ کدر 9 آبکی پر شده‌اند (شکل ۸-۳ ترشحات در 
داخل کیستها ممکن است (Sal‏ شده 9 (glo‏ 
میکروکلسیفیکاسیون را در ماموگرافی ایجاد ALS‏ در بررسی 
بافت‌شناسی یک پوشش اپی‌تلبال مشاهده می‌شود که 
ممکن است در کیستهای بزرگتر مسطح بوده پا حتی به طور 
کامل آتروفیک شده باشد (شکل ۱۸-۲۴). در بسپاری از . 
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دستگاه نناسلی OL)‏ و پستان 


تغییرات تکثیری 


Zs 


۹ 
7 
۳2 


if 


هییربلازی سلول‌های پوششی 


as 
SS 
a 


مجاری و ele‏ طبیعی در پستان با دولایه ple‏ مفروش AA‏ 
شده‌اند: یک SY‏ سلول‌های مجرایی که روی Lal‏ لابه دوم ea‏ 
متشکل از سلول‌های میواپی‌تلیال قرار گرفته است. هیپرپلازی ان 1 
سلول‌های پوششی با حضور بیش از دو لایه سلولی مشخص ۰ 026 


می‌شود. طیف هیپرپلازی سلول‌های پوششی از هیپرپلازی هم( 

خفیف و منظم تا آتیپیک و دارای ویژگی‌های شبیه کارسینوم . موم 72 

درجا متغیر است. 24 pete”‏ 
۳ 


۰ AS 
eS 
#4 iy اس‎ 
4 SAN 1 Ne | 33 WAVER re aN ie 
۳ ۸۳ a 9 ee AY ربخت‌شناسی مک‎ 


هی ی ها ها 
Co. ew a‏ >> ۹1 را = 
QR Be‏ 


نمای ظاهری هیپرپلازی سلول‌های پوششی مشخصه 
خاصی نداشته 9 cde]‏ تعییرات نت ۳5 9 فیبروز همراه» شکل ۰۱۸-۲۶ آدنوز اسکلر وزان. واحد مجرای انتهایی - لوبولی درگیر, 


نمای غالب )| تشکیل می‌دهند. در بررسی بافت‌شناسی یک بزرگ شده و آسینی‌ها به وسیلة استرومای متراکم اطراف فشرده شده و تغییر 
طیف lee‏ نامحدود از تغییرات تکثیری دیده می‌شود. JSS‏ داده‌اند. برخلاف کارسینوم پستان, آسینی‌ها به صورت مدور قرار 


گرفته‌اند و حدود خارجی آنها کاملاً مشخص است. 


حائز اهمیت است. در این labs‏ فیبروز داخل لوبولی قابل 
ملاحظه و تکثیر مجاری کوچک و آسینوس‌ها دیده می‌شود. 


ربخت‌شناسی 
از نظر ظاهری auld‏ دارای قوامی سخت و لاستیکی بوده 
که شبیه به قوام سرطان پستان است. در بررسی 
بافت‌شناسی» تکثیر فضاهای مجرایی (آدنوز) با پوشش 
سلولهای اپی‌تلیال و سلولهای میواپی‌تلیال مشخص 
می‌باشد که توده‌هایی متشکل از غدد کوچک در داخل یک 
استرومای فیبرو ایجاد می‌کند (شکل ۱۸-۲۶). غدد تجمع 
افته ممکن است پشت به پشت یکدیگر قرار گرفته و دارای 
پوشش سلولی از یک یا چند لایه باشند که در تماس با 
یکدیگر هستند. فیبروز قابل ملاحظه استروما که ممکن 


تغییرشکل آن شود, همیشه همراه با آدنوز دیده می‌شود و از 


اینرو اصطلاح آدنوز اسکلروزان به کار می‌رود. این رشد 
بیش از حد بافت فیبرو, ممکن است کاملاً باعث فشرده‌شدن 


لومن آسینی‌ها و مجاری شود, به طوریکه Ay‏ صورت 


طنابهای توپر سلولی به نظر برسند. این نما ممکن است از 


نظر بافت‌شناسی به سختی از سرطان مجرایی Melee‏ ۱ 


ee eee ee 
1- fenestrations 2- scirrhous 


مجاری بزرگتر, مجاری کوچک یا لوبولها ممکن است مملو از 
سلولهای مکعبی منظم باشند که در آنها طرحهای غددی 
کوچک (منافذ!۲) قابل شناسایی هستند (شکل ۰۱۸-۲۵ : 
گاهی اوقات پوشش تکثیر Al‏ به صورت زوائد پاپیلری 
کوچک و متعدد به داخل مجاری برجستگی پیدا می‌کند 
(پاپیلوماتوز مجرائی). درجه‌بندی هیپرپلازی تا حدی 
براساس تعداد لایه‌های پوشش داخل مجرایی صورت گرفته 
و به سه دسته خفیف» متوسط و شدید تقسیم می‌شود. OF‏ 
هیپرپلازی» میکروکلسیفیکاسیون‌هایی را در ماموگرافی 
SE‏ می‌کند که شک به سرظان را بر انگیزد 

در بعضی موارد سلولهای هیپرپلاستیک ویژگی‌هایی 
شبیه به کارسینوم مجرایی درجا پیدا می‌کنند Nw)‏ توضیح . 
داده می‌شود). این هیپرپلازی را هیپرپلازی مجرایی 
آتی‌پیک می‌نامند. 

هیپرپلازی لوبولی آتی‌پیک به حالتی اطلاق می‌شود 
که هیپرپلازی تغییراتی نزدیک به کارسینوم لبولی در جا را 
نشان می‌دهد ولی معیارهای تشخیصی آن را کامل نمی‌کند. 
هم هیپرپلازی مجرایی آتیپیک و هم هیپرپلازی لبولی . 


آتیپیک با افزایش خطر ایجاد کارسینوم مههاجم همراه هستند. . 


آرنوز اسللروزان ۱ 

نوعی تفییر فیبروکیستیک به نام آدنوز اسکلروزان شبوع 
کمتری نسبت به هیپرپلازی و کیست‌ها دارد ولی چون از نظر 
بالینی و ریخت‌شناسی ممکن است نمای کارسینوم را تقلید US‏ 
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خطر ابتلا به سرطان پستان را افزایش نمی‌دهند. 

ماستیت حاد وقتی ایجاد می‌شود که باکتری (معمولا 
استافیلوکوک طلایی از طریق مجاری) به بافت پستان oly‏ یابد. 
اغلب موارد در هفته‌های اول شیردهی رخ می‌دهند؛ زیرا در این 
زمان پوست نوک پستان مستعد ایجاد شقاق است. از نظر بالینی 
عفونت‌های استافیلوکوکی باعث برانگیخته شدن تغییرات التهابی 
حاد (Saat‏ می‌شوند که می‌توانند آبسه‌های منفرد یا متعددی 
ایحاد کنند. 

کتازی مجاری پستانی (ماستیت سلاسماسلی)» یک 
التهاب غیرباکتریایی مزمن پستان است که با تغلیظ ترشحات در 
مجاری ترشحی بزرگ همراه می‌باشد. اتساع مجاری و در نهایت 
پارگی آنها منجر به تغییرات واکنشی در بافت اطراف شده و 
ممکن است dy‏ صورت یک توده پری‌آرئولار با حدود نامشخص 
همراه با توکشیدگی نوک پستان تظاهر کند» و بنابراین تغییرات 
ایجاد شده توسط برخی سرطان‌ها را تقلید نماید. این بیماری 
ناشایع بوده و معمولاً در خانمهایی که در سنین بین ۴۰ تا ۶۰ 
سالگی وضع حمل کرده‌اند دیده می‌شود. 


معمولا تغییرات التهابی» محدود به ناحیه‌ای است که توسط 
یک يا چند مجرای ترشحی اصلی نوک پستان درناژ می‌شود. 
در بررسی بافت‌شناسیء مجاری توسط بقایای گرانولار که 
گاهی اوقات حاوی لکوسیتها و عمدتا ماکروفاژهای سرشار از 
لیپید هستند. پر شده‌اند. سلول‌های پوششی مفروش‌کننده 
عموماً تخریب شده است. متمایززترین ویژگی‌ها عبارتند 
از یک ارتشاح لنفوپلاسماسیتی واضح و گاهی اوقات 
گرانولوم در استرومای اطراف مجاری. 


نکروز “Sr‏ یک ضایعة ناشایع 9 بی‌آزار بوده 9 آهمیت 
آن تنها بخاطر این است که اغلب سبب ایحاد توده می‌شود. ysl‏ 
خانم‌های دچار این وضعیت سابقه ضربه قبلی به پستان را دارند. 


در مرحلُ ابتدایی نکروز چربی ترومایی» ضایعه, کوچک و 
اغلب حساس بوده bas‏ قطر آن بیشتر از دو سانتی‌متر 
می‌شود و کاملاً موضعی است. cyl‏ ضایعه متشکل از یک 
کانون مرکزی از سلولههای چربی نکروتیک است که توسط 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهای مملو از چربی گاه همراه با 
سلول‌های Lal Jy‏ احاطه شده‌اند. این ضایعه بعداً توسط 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتج) 


افتراق داده شود. حضور دو لابه سلولهای پوششی و 
شناسایی جزء میواپی‌تلیال برای رسیدن به تشخیص صحیح 
کمک‌کننده هستند. 


رابطه تغییرات فیبروکیستیک با سرطان 
تان 


_ 


برخی ویژگی‌های بالینی تغییرات فیبروکیستیک آنرا از سرطان 

قابل افتراق می‌کند ولی تنها ol,‏ مطمئن برای این افتراق بیوپسی 

و مطالعات بافت‌شناسی است. گرچه تغییرات فیبروکیستیک 

خو‌خيم هستتل ول برخی ویزتی‌ها ممکن eal‏ خطر ایجاد 

سرطان را در آنها افزايش دهند: 

6 دون افزایش‌دادن با افزابش جزیی خطر کارسینوم 
پستان: فیبروزه تغییرات کیستیک» متاپلازی آپوکرین و 
هیپرپلازی خفیف. 

9 افزابش خفیف خطر(۱۵ الی ۲ Gale‏ هیپرپلازی 
متوسط تا بارز (بدون آتیپی)» پاپیلوماتوز مجرایی» آدنوز 
اسکلروزان. 

9 افزایش قابل توجه خطر (۵ برابر): هیپرپلازی Sac]‏ 
چه در لبول‌ها و چه در مجاری کوچک. 
تغییرات فیبروکیستیک تکثیری معمولاً دوطرفه و 


چندکانونی بوده و با افزایش خطر وقوع کارسینوم بعدی در هر دو ‏ 


پستان همراهند. 


تغییرات فیبروکیستیک 


@ تغییرات فیبروکیستیک به دو دسته ضایعات غیرتکثیری 
(کیستی) یا ضایعات تکثیری تقسیم می‌شوند. 

@ ضایعات تکثیری شامل تکثیر سلول‌های پوششی مجاری و 
لوبول‌ها (با یا بدون آتیپی), و آدنوز (تکثیر مجاری انتهایی) 
می‌باشند که گاهی با فیبروز همراه هستند (آدنوز 
اسکلروزان). 

@ هیپرپلازی آتبپیک (مجرایی یا لبولی) باعث افزایش پنج 
پرابری خطر ایچاد کارسینوم می‌گردد. 


فرآیندهای التهابی درگیرکننده پستان شایع نبوده و معمولا با درد 
و حساسیت در نواحی گرفتار همراهند. انواع مختلف ماستبت و 
نکروز چربی ناشی از تروما جزء این گروه هستند که هیچکدام 


OVF 
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دستگاه دناسای زنانه و gnu‏ 


شکل ۰۱۸-۲۷ فیبرو آدنوم. (A‏ تصویر رادیوگرافی یک توده با حدود 
مشخص را نشان می‌دهد. 3) در نمای ظاهری نمونه. یک تودهٌ با els‏ لاستیکی 


و با حدود مشخص که به وضوح از بافت چربی اطراف جدا شده است دیده 


می‌شود. :)) در اين تصوير میکروسکوپی تکثیر استرومای داخل لوبولی 


مشاهده می‌شود که غدد به دام افتاده را تحت فشار قرار داده و حاشیه‌ای 
"قشارزون:(۱) ایجاد کرده است که به وضوح از بافت طبیعی اطراف قابل 


افتراق است. 


تومور فیلودس 


تومورهای فیلودس نیز همانند فیبروآدنوم‌ها دوفازی هستند و از 
سلول‌های استرومایی نئوپلاستیک و غدد مفروش با سلول‌های 
پوششی تشکیل شده‌اند. با cyl‏ وجود عناصر استرومایی این 
تومورها پرسلول‌تر و فراوان‌تر بوده و اغلب برجستگی‌های برگ 
مانندی را ایجاد می‌کنند که با سلول‌های بوششی مفروش 
شده‌اند (فیلودس معادل یونانی Sy"‏ مانند" (Cool‏ این تومورها 
شیوع بسیار کمتری نسبت به فیبروآدنوم‌ها دارند. نها به طور 
ats‏ ایجاد می‌شوند و از فیبروآدنومهای موجود منشأ 


1- pushing 2- de novo 


سح 


_Jozveh_bot 


“S, Sa 


می‌شود و در cules‏ توسط بافت جوشگاه پا کیستی حاوی 
بقایای نکروتیک جایگزین می‌گردد. دیواره کیست يا بافت 
جوشگاه ممکن است آهکی شوند. 


تومورها مهمترین ضایعات پستان زنان را تشکیل می‌دهند. 
اگرچه Latte‏ این تومورها می‌تواند از ساختمانهای پوششی CLL‏ 
همبندی toh‏ این ساختارهای پوششی هستند که منحر Ay‏ 
نئوپلاسمهای شایع پستان می‌شوند. 


فیبر وآدنوم 


فیبروآدنوم شایع‌ترین نثوپلاسم خوش‌خیم پستان خانمها است. 
فیبروآدنوم یک تومور دوفازی است که از استرومای 
فیبروبلاستی و غدد مفروش با سلول‌های پوششی تشکیل شده 
است. با اين وجود تنها سلول‌های استرومایی کلونال بوده و واقعاً 
نئوپلاستیک هستند. فیبروآدنوم‌ها به طور معمول در خانم‌های 
جوان دیده می‌شوند و اوج بروز آنها در دهه سوم زندگی می‌باشد. 
آنها معمولاً به صورت توده‌های منفرد. مجزا و متحرک تظاهر 
می‌کنند. بنظر می‌آید افزایش صعاق با نسبی استرورن در 
پیدایش Gal‏ نقش دارد. به علاوه فیبرآدنوم‌ها ممکن است در 
انتههای چرخه قاعدگی و در طی حاملگی بزرگ شوند. آنها ممکن 
است پس از یائسگی پسرفت کرده و Sal‏ گردند. 


ریخت‌شناسی 
فیبروآدنوم‌ها توده‌هایی مجزا با قطر بین یک تا ده سانتی‌متر 
آنها رنگ یکنواخت خرمایی متمایل به سفید داشته و توسط 
نقاط نرم زرد - صورتی که نشانگر نواحی غددی است Ay‏ 
صورت منقوط در آمده است. در بررسی بافت‌شناسی» یک 
استرومای فیبروبلاستیک شل مشاهده می‌شود که حاوی 
فضاهای شبه مجرایی مفروش با سلول‌های پوششی در ابعاد . 
فضاهای sore‏ با سلول‌های مجرایی و میواپی‌تلیال پوشیده 
- شده و غشاء al‏ مشحص و دست‌نخورده‌ای دارند. 
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مورد در هر ۸ زن در ایالات متحده است. در حلی ۲ دهه گذشته 
میزان مرگ و میر در بین مبتلایان به سرحلان پستان از ۲۰ به 
۰ تقلیل یافته است که عمدتاً ناشی از پیشرفت در غربالگری 
9 درمان می‌باشد. 


phd و عوامل‎ Sj A osrsyl 
تعداد زیادی از عوامل خطر ابتلا به سرطان پستان مشسخص‎ 
شده‌اند. جدول ۱۸-۵ آنها را به گروههای کاملاً اثبات شده و‎ 
کمتر اثبات شده تقسیم کرده و هرگاه امکان داشته خطر نسبی‎ 
هر یک را مشخص نموده است. بعضی از عوامل خطر مهم‌تر به‎ 
طور خلاصه در ادامه مورد بحث قرار می‌گيرند.‎ 
سن. خطر ابتلا در طول زندگی» به ویژه پس از یائسگی به طور‎ 
ثابتی افزایش می‌یابد و در حدود ۸۰ سالگی به اوج خود می‌رسد.‎ 
زنان مبتلا به سرطان پستان بیش از ۵۰ سال سن دارندو‎ ۵ 
تنها 20 جوانتر از ۴۰ سال می‌باشند.‎ 
جغرافیایی. تفاوت‌های اعجاب‌انگیزی در میزان‎ OL th 
بروز و مرگ و میر ناشی از سرطان پستان در کشورهای مختلف‎ 
گزارش شده است. خطر ایجاد این یمازی به طور قابل توجهی‎ 
و آفریتانت:‎ Lesh از‎ siden. در آمریکای قنمالی و آروبای شمالی‎ 
و مرگ و میر در ایالات متحده پنج برابر‎ joy برای مثال میزان‎ 
بیشتر از ژاپن است. به نظر می‌رسد این تفاوت به علت عوامل‎ 
محیطی باشد تا ژنتیکی, زیرا افرادی که از مناطقی با بروز پایین‎ 
به کسب‎ bled سهاجرت مي‌کنند‎ YL بهمناطقی با پروز‎ 
ن‌های کشور مقصد را دارند و بالعکس. به نظر می‌رسد‎ ‘ 
امر دخیلند.‎ cpl شکل تولید مثل و عادات شیردهی در‎ cay 
نوا /فومیت. بیشترین میزان سرطان پستان در زنان‎ 
سفیدپوست غیرهیسپانیک رخ می‌دهد. با این وجود زنان‎ 
هیسپانیک و آفریقایی - آمریکایی تمایل به ابتلا در سن پایین‌تر‎ 
و ایجاد تومورهای مهاجم‌تری دارند که در مراحل پیشرفته تظاهر‎ 
مطالعات وسیعی‎ dine; می‌کنند. این تفاوت‌ها بین اقوام مختلف‎ 
را فراهم کرده است و در حال حاضر به نظر می‌رسد ناشی از‎ 
ترکیب تفاوت‌های ژنتیکی و عوامل اجتماعی نظیر سبک زندگی‎ 
و دسترسی به مراقبت‌های بهداشتی باشد‎ 
رسیده است که استفاده‎ LI عوامل خطر. اين امر به‎ plo 
درازمدت از استروژن برود‌زاد پس از یائسگی به عنوان‎ 
درمان جایگزینی با هورمون, در پیشگیری از استئوپوروز مفید‎ 
است. با این وجود براساس مطالعات اخیرء استفادهٌ نسبتا‎ 
کوتاه‌مدت از درمان ترکیبی استروژن و پروژستین با افزییش خطر‎ 
سرطان پستان, تشخیص سرطان پستان در مراحل پیشرفته‌تر و‎ 
بروز بالاتر ماموگرام‌های غیرطبیعی همراه می‌باشد. گزارش اولیه‎ 
سلامت زنان در سال ۲ مبنی بر غلبهٌ مضرات استفاده از‎ 


آسیب‌شناسی پایه سس (رابیتز) 
نمی‌گیرند. در گذشته نام پیچیده سیستوسارکوم فیلودس را 
شامل افزایش سلولاریته استروماء آناپلازی» فعالیت میتوزی VL‏ 
خوشبختانه اکثر تومورهای فیلودس, موضعی باقی مانده و با 
برداشتن درمان می‌شوند. ضایعات بدخیم ممکن است عود کنند 
موارد کاملا بدخیم بوده و به نقاط دور دست متاستاز می‌دهند. 


پاپیلوم داخل مجرایی 
پاپیلوم داخل مجرایی یک رشد پاپیلری نئوپلاستیک خوش‌خیم 


است که اغلب در خانمها پیش از یائسگی دیده می‌شود. این 

ضایعات به طور معمول منفرد بوده و داخل مجاری شیری اصلی 

یا سینوسها مشاهده می‌شوند. تظاهرات بالینی آنها عبارتند از: 

6 ترشحات خونی یا سروزی از نوک پستان 

9 حضور یک تومور کوچکک به قطر چند میلی‌متر در ناحیه 
زیر Sa)‏ 

1 توکشیدگی نوک یستان در موارد نادر. 


این تومورها معمولا منفرد هستند. قطری کمتر از یک 
سانتی‌متر دارند و از رشدی ظریف و شاخه‌دار در داخل یک . 
مجرای متسع تشکیل شده‌اند. در بررسی بافت‌شناسی» آنها . 
متشکل از پاپیلاهای متعددی هستند که هر کدام دارای 
محور CL‏ همبندی بوده و اين محور همبندی توسط . 
سلولهای پوششی دو لایه شامل یک AY‏ بیرونی به سمت . 
لومن بر روی یک لایه میواپی‌تلیال مفروش شده است. . 
حضور پوشش دو لایه در افتراق پاپیلوم داخل مجرایی از . 
کارسینوم پاپیلری داخل مجرایی که می‌تواند با نمای بالینی . 
| مشابه پاپیلوم خوش‌خيم تظاهر کنده کمک‌کننده است. 


کارسینوم 


در سال ۲۰۱۰ پیش از ۲۰۰,۰۰۰ سرطان مهاجم پستان در زنان 
YL‏ متحده تشخیص داده شد و حدود ۴۰,۰۰۰ نفر در اثر این 
بیماری جان خود را از دست دادند, که این pal‏ سرطان پستان را 
دومین عامل مرگ و peo‏ ناشی از سرطان در زنان بعد از سرطان 


ریه می‌سازد. خطر ابتلا به سرطان پستان در طول زندگی, SY‏ 
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دسنگاه تداسلی زنانه و پسنان فصل ۱۸ 
پستان حتی در صورت مصرف حلولانی‌مدت و در زنان دارای 
سابقه خانوادگی سرطان پستان به اثبات نرسیده است. 

برتوتابی بونیزه کننده به قفسه سینه خعلرسرلان پستان 
را افزایش می‌دهد. شدت خطر به دوز پرتوتابی. مدت زمان 
گذشته از هنگام مواجهه و سن بستکی دارد. به نظر می‌رسد LABS‏ 
خانم‌هایی که قبل از سن ۲۰ سالگی در زمان رشد پستان در 
معرض پرتوتابی قرار گرفته‌اند دچار بیماری می‌شوند. برای مثال 
۸۲۰-۰ خانم‌هایی که به خاطر بیماری هوچکین در دورة 
نوجوانی و Amd‏ سوم زندگی در معرض پرتوتابی قرار گرفته‌اند 
دچار سرطان پستان می‌شوند ولی در آنهایی که در مراحل بعدی 
نکته مهم Sil‏ دوز ul‏ پرتو در غربالگری ماموگرافی, تأثیر 
قابل توجهی در بروز سرطان پستان ندارد. 

سیاری از عوامل خطری که کمتر شناخته شده‌اند he‏ 
چاقی» مصرف الکل و رژیم غذایی غنی از چربی براساس تحلیل 
مطالعات جمعیتی در ایجاد سرطان پستان نقش دارند. خطر 
مرتبط با چاقی به احتمال زیاد ناشی از مواجهه پستان با استروژن 
تولید شده در بافت چربی است. 


علل سرطان پستان کاملا شناخته نشده‌اند. me ee‏ 
۵ دسته je‏ عوامل alge‏ اهمیت مت[ ۱- تغییرا ۱ 
i 9 ۳‏ 


تسا اس وت Se PL Ms‏ مها بات tre‏ ای اه 


: امل رش اپیدرمی بوده و بیان بیش از ح 
Pee:‏ راه است. تقویت ژنهای M MYC‏ و 5 
۱ برس ۱ لانهای [ J‏ 


ان در wi!‏ 


چم 


جدول ۱۸-۵. عوامل خطر سرطان پستان 


سن بعد از سی‌سالگی 
افزایش می‌یابد 
تار یخچه فامیلی 
خویشاوندان درجه اول مبتلا به سرطان ۰ ۱/۲-۳/۰ 
قبل از یائسگی ۳/۱ 
قبل از یائسگی و دوطرفه ۸۵-۷ 
بعد از یائسگی Vo‏ 
بعد از یائسگی و دو طرفه ۴/۰-۴ 
تاریخچه قاعدگی 
شروع قاعدگی قبل از دوازده سالگی vy‏ 
سن یائسگی بعد از ۵۵ سالگی ۱۵-۷ 
cite‏ 
اولین تولد نوزاد زنده بعد از سن ۲۵-۲۹ ۱/۵ 
sits‏ 
اولین تولد نوزاد زنده بعد از سن ۳۰ ۱6 
aoe‏ 
اولین تولد نوزاد زنده پس از ۳۵ سالگی /¥-+/¥ 
نداشتن فرزند ۳/۰ 
| بیماری خوش‌خیم پستا 
: بیماری تکثیری بدون آتیپی VF‏ 
بیماری تکثیری با هیپرپلازی آتیپیک ۰ ۲/۰< 
bar‏ لوبولی در جا ۶|۹-۰ 


هجو و۳ RPT‏ 


استروژن ae‏ 
cages‏ ضدحاملگی خوراکی 

چاقی 
۱ دزیم پرچربی 


ترکیب استروژن و پروژستین بر منافع آن, منجر به کاهش قابل 
توجه استفاده از استروژن و پروژستین و ارزیابی مجدد درمان 
هورمونی در حوالی یائسگی گردید. 

تأثیر فرص‌های ضد حاملگگی خوراکی بر خطر سرطان 
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کمتری دارند عبارتنداز: سندرم لی - 245 (ناشی از 
جهش‌های رده زایا در 1۳53) (فصل 0( سندرم کودن 
(Cowden)‏ (ناشی از جهش‌های رده bh}‏ در PTEN‏ - که 
قبلا در مبحث کارسینوم اندومتر ذکر شد) (فصل ۱۴ را نیز 
(Ate‏ و حاملین ژن آتاکسی -تلانژکتازی (فصل 0( 


Obst‏ هورمونی. میزان بالای استروژن درون‌زاد یا به 
طور Ferre‏ عدم توازن هورمونی» به وضوح نقش 
عمده‌ای را بازی می‌کند. تعداد زیادی از عوامل خطر که قبلا 
ذکر شد (طولانی‌بودن دوره زندگی باروری» عدم‌زایمان» سن 
Yb‏ در زمان تولد cals!‏ فرزند) سبب افزایش مواجهه با 
استروژن بدون Abbie‏ پروژسترون می‌شود (جدول ۱۸-۵). 
تومورهای عملکردی تخمدان که استروژن ترشح می‌کنند با 
یْجاد سرطان پستان در خانمهای یائسه همراه Lush,»‏ 
استروژن تولید عوامل رشدی نظیر ole‏ رشد تغییرشکل 
bain‏ @ عامل رشد Lite‏ گرفته از پلاکت» عامل رشد 
فیبروبلاستی و ple‏ موارد را تحریک می‌کند که اینها با 
سازوکارهای پا کرین و آتوکرین تشکیل تومور را پیش می‌برند. 


متغیرهای محیطی. بروز متغیر سرطان پستان در گروههای 
مشابه از نظر ژنتیکی و دارای تفاوتهای جغرافیایی در cE gud‏ 
مطرح‌کننده اثرات محیطی است. 


شایع‌ترین محل ایجاد تومور در پستان ربع فوقانی خارجی 
)0°( و پس از آن قسمت مرکزی پستان (۲۰//) می‌باشد. 
حدود AF‏ بیماران دارای تومورهای اولیه دو طرفه یا ضایعات 
متوالی در یک پستان هستند. 

سرطانهای پستان براساس اینکه از غشاء پایه 
محدودکننده گذشته‌اند یا خیر» تقسیم‌بندی می‌شوند: آنهایی 
که در داخل محدوده غشاء پایه باقی می‌مانند کارسینوم‌های 
درجا نامیده شده و آنهایی که به ورای غشاء پایه گسترش 
می‌یابند کارسینوم‌های تهاجمی یا ارتشاحی نام می‌گیرند. در 
cy!‏ تقسیم‌بندی انواع dhol‏ کارسینوم‌های پستان عبارتند ازء 
A‏ غیرتهاجمی 

۱- کارسینوم مجرائی درجا (DCIS)‏ 

¥- کارسینوم لوبولی درجا (LCIS)‏ 
pels ۲‏ (ارتشاحی) 

۱-کارسینوم تهاجمی مجرایی (بدون ویژگی (sol‏ که 


1- penetrance 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


را به ۴ زیرگروه مولکولی تقسیم کرد: ۱) لومینال ۸ 
(دارای گیرندة استروژن, فاقد (HER2/NEU‏ ۲) لومینال 
B‏ (دارای گیرنده استروژن» افزایش بیان (HER2/NEU‏ 
۳ دارای HER2/NEU‏ (افزایش بیان HER2/NEU‏ 
فاقد گیرنده استروژن)؛ ۴ شبه قاعده‌ای (فاقد OL pS‏ 
استروژن و (HER2/NEU‏ هر کدام از این زیرگروه‌ها 
پی شآگهنی و گاه درمان متفاوتی دارند. 

ba‏ ۱۰/ سرطان‌های پستان با جهش‌های ارثی 
خاص مرتبط هستند. خانم‌های fold‏ یک yf‏ مستعدکننده 
sly‏ سرطان پستان, احتمال بیشتری دارد که به سرطان 
دوطرفه و plo‏ اشکال خانوادگی سرطان (مثل سرطان 
تخمدان) مبتلا شوند. تاریخچه خانوادگی مثبتی داشته باشند 
(یعنی چند خویشاوند درجه اول آنها قبل از یاشسگی مبتلا 
شده باشند)» خود قبل از یائسگی دچار سرطان پستان شوند 
و به گروه‌های نژادی خاص Mes)‏ نژاد یهودی اشکنازی) 
تعلق داشته باشند. حدود یک سوم زنان مبتلا به سرطان 
پستان el‏ جهش‌هایی در BRCA1‏ (روی جایگاه 
کروموزومی (17q21.3‏ 8806۸2۱ (روی باند 
کروموزومی (13q12-13‏ دارند. cyl‏ ژن‌ها پروتئین‌های 
بزرگ و پیچیده‌ای را کد می‌کنند که شباهت چندانی به 
یکدیگر یا به plo‏ پروتئین‌ها نشان نمی‌دهند. گرچه اساس 
مولکولی اين ارتباط قوی BRCAL‏ و BRCA2‏ با خطر 
سرطان پستان چندان مشخص نیست. ولی Ay‏ نظر می‌رسد 
هر دو آنها در یک مسیر مشترک ترمیم DNA‏ فعالیت 

از نظر BRCAI «S253‏ و BRCA2‏ ن‌های 
سرکوبگر تومور کلاسیکی هستند که تنها وقتی هر دو آلل هر 
یک از آنها غیرفعال یا دچار نقص شود باعث jon‏ سرطان 
می‌شوند. ضایعه ژنتیکی اول» در اثر جهش رده زایا ایجاد 
شده و دومی به دنبال یک جهش سوماتیک رخ می‌دهد. 
آزمایش ژنتیکی در دسترس است» ولی به دلیل حضور صدها 
آلل جپش يافته مختلف که تنها برخی از آنها مستعدکننده 
سرطان هستند. استفاده از این آزمایشات با مشکل مواجه 


j “ ۰ ۱(+ as ۰ a 
سایر‎ dy می‌باشد. میزان نفوذ*"» سن بروز سرطان و استعداد‎ 


انواع سرطان, در میان چهش‌های خاص متفاوت است. با 


این وجود اکثر حاملین تا سن ۷۰ سالگی دچار سرطان پستان . 


می‌شوند» حال آنکه تنها ZV‏ خانم‌های فاقد جهش مبتلا . 


می‌گردند. نقش این ژن‌ها در سرطان پستان تک‌گیر غیرارئی . 


| کمتر شناخته شده است» زیر جپش‌های درگپرکننده 
1 و BRCA2‏ در تومورهای تک‌گیر ig bis‏ 
| بیماری‌های ژنتیکی cham‏ با سرطان پستان که شبوع . 


OVA 
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شکل ۱۸-۸. کارسینوم مجرایی درجا (DCIS)‏ از نوع کومدو. چندین 
مجرای مجاور توسط تومور پرشده‌اند و دارای نواحی مرکزی بزرگ نکروزه 
حاوی بقایای Sal‏ شده می‌باشند. این نوع 2015 اغلب به صورت شکل ۱۸-۲۹. کارسینوم لوبولی درجا. یک جمعیت یک شکل از سلول‌های 


کوچک گرد و با اتصال سست., آسینی‌های یک لوبول را پر و متسع کرده است. 
ساختار لوبولی زمینه‌ای همچنان دست‌نخورده است. 


شکل ۱۸-۲۰ کارسینوم مجرایی مهاجم در این نمونه بیوپسی پستان قابل 
مشاهده است. ضایعه سخت و فیبروتیک به بافت پستانی اطراف ار تشاح یافته 
و کشیدگی ایجاد کرده است. 


می‌شود (شکل ۱۸-۲۸). اين نوع سرطان به خاطر بافت 
نکروتیک شبیه pod‏ دندان که با مختصر فشاری به هنگام 
قطع مجاری خارج می‌شود به cyl‏ نام نامگذاری شده است. 
کانون‌های آهکی اغلب در DCIS‏ دیده می‌شوند که ناشی 
از بقایای نکروتیک Sal‏ شده یا مواد ترشحی آهکی‌شده, 
می‌باشند. میزان سرطانهای پستان که در مرحله DCIS‏ 
تشخیص داده می‌شوند در جمعیت‌هائی که غربالگری نشده‌اند 
تنها 7۵ است ولی در جمعیت‌های تحت غربالگری به 7/۴۰ 
می‌رسد که اين yal‏ عمدتاً ناشی از توانایی ماموگرافی در 
تشخیص کانون‌های آهکی می‌باشد. DCIS‏ بندرت به 
صوزت یک توده قابل لمس با قابل مشاهده توسط 
رادیولوژی تظاهر می‌کند. پیشآگهی DCIS‏ بسیار He‏ 


کانون‌های آهکی در رادیولوژی شناسایی می‌شوند. 


شایع‌ترین زیرگروه کارسینوم تهاجمی است. 
۲- کارسینوم تهاجمی لوبولی 
۳- کارسینوم مدولاری 
۴- کارسینوم کولوئید (کارسینوم موسینی) 
۵- کارسینوم توبولی 
ple -۶‏ انواع 


کارسینوم me‏ مهاجم (درجا) 
دو نوع کارسینوم غیرمهاجم پستان موجود است: DCIS‏ و 
5 مطالعات ریخت‌شناسی نشان داده است که هر دو 
نوع معمولاً از سلول‌های درون واحد مجرای انتهایی - 
لوبولی Lite‏ می‌گیرند. DCIS‏ تمایل به پرکردن و تغییر 
شکل دادن فضاهای شبه مجرایی دارد. در مقابل LCIS‏ 
معمولاً باعث بزرگ‌شدن آسینی لوبول‌ها شده ولی آنها را 
تغییر نمی‌دهد. هر دو مورد فوق توسط غشای پایه محدود 
می‌شوند و به استروما و کانالهای رگی و لنفاوی تهاجم 
نمی‌کنند. 

5 دارای اشکال مختلف بافت‌شناسی می‌باشد. 
طرح‌های ساختمانی اغلب مخلوط بوده و شامل انواع ‘py‏ 
کومدو غربالی پاپیلری» میکروپاپیلری و مسطح 


. می‌باشد. نکروز در هر کدام از موارد ذکر شده‎ ("clinging") 


۱ ممکن است دیده شود. نمای هسته‌ای معمولا در یک مورد 
مشخص یک JSS‏ بوده و از حالت آرام و یکنواخت (درجه 


هسته‌ای پایین) تا پلئومورف (درجه هسته‌ای بالا) متفیر . 
است. زیر گروه کومدو مجزا بوده و با سلولهایی حاوی . 
هسته‌های درچه Yh‏ همراه با نکروز مرکزی وسیع مشخص . 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
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شکل ۱۸-۳۱ کارسینوم مهاجم پستان از نوع آبدون ویژگی خاص. (تصاویر داخل کادر هر تومور را با بزرگنمایی بیشتر نشان می‌دهند). (A‏ کارسینوم خوب 
تمایزیافته متشکل از غدد توبولی و غربالی JSS‏ حاوی سلول‌هایی با هسته‌های کوچک یک شکل که اطراف OT‏ یک پاسخ دسموپلاستیک مشاهده می‌شود. (B‏ 
کارسینوم با pls‏ متوسط. تشکیل توبول به میزان کمتر 9 آشیانه‌های سلولی توپر دارای هسته‌های پلئومورفیک را نشان می‌د هد. (C‏ کارسینوم با pls‏ اندک به 


صورت صفحاتی نامنظم از سلول‌های پلئومورفیک ارتشاح یافته است و حاوی اشکال میتوزی فراوان و نواحی نکروز توموری می‌باشد. 


هسته‌های گرد و یکتواخت هستند و dy‏ صورت دسته‌هایی با 
چسبندگی سست درون لوبولها دیده می‌شوند (شکل 
۸۹). واکوئلهای موسینی داخلی سلولی (که گاه سلولهای 
حلقة انگشتری را تشکیل می‌دهند) شایع هستند. 115 
Ly a‏ همیشه یک ad‏ اتفاقی است زیرا برخلاف DCIS‏ 
bys‏ با کانون‌های Sal‏ همراه می‌باشد. بنابراین بروز 
LCIS‏ در جمعیت غربالگری شده توسط ماموگرافی ثابت 
باقی مانده است. تقریباً یک سوم خانمهای دچار LCIS‏ 
bales‏ سرطان مهاجم پیدا می‌کنند. برخلاف DCIS‏ سرطان 
مهاجم در هر کدام از پستانها ممکن است ایجاد شود. 
اکثر اين سرطانها از نوع لوبولی هستند. با این وجود 
کارسینوم‌های مجرایی مهاجم نیز ممکن است از 14715 
Lite‏ بگيرند. بنابراین ۱6015 هم نشانگر افزایش خطرابتلا 
به سرطان در هر دو پستان است و هم پیش‌ساز مستقیم . 
بعضی از سرطانها می‌باشد. درمان رایج شامل پیشگیری 
شیمیایی با تاموکسیفن همراه با پیگیری نزدیک بالینی و 
رادیولوژیک و یا با شیوع کمترء ماستکتومی دوطرفه 
پروفیلاکتیک می‌باشد, 


کارسینوم تهاجمی (ارتشاحی) 


ابتدا طرح‌های بافت‌شناسی مشخص زیرگروه‌های انواع 


مختلف سرطانهای تهاجمی و سپس خصوصیات ظاهری . 


است به طوری که میزان بقای طولانی‌مدت بعد از 
کاستکتومی ساده ۸۸۷ می‌ناشا. در بعضتی Friis jl‏ 


متاستازهای دور دست بدون عود موضعی رخ می‌دهند. این . 


بیماران معمولاً دارای DCIS‏ وسیع با درجه هسته‌ای YL‏ 
بوده و احتمالاً نواحی کوچک و کشف نشده‌ای از تهاجم 
داشته‌اند. حداقل یک سوم خانمهای دارای نواحی کوچکی از 
5 درجه Gol‏ درمان نشده در نهایت سرطان تهاجمی 
پیدا می‌کنند. وقتی سرطان تهاجمی در اين افراد ایجاد شود 
معمولاً در همان پستان و در همان ربعی که DCIS‏ وجود 
داشته رخ می‌دهد. استراتژی رایج درمانی کوشش می‌کند تا 
DCIS‏ ,| توسط Lele‏ و پرتو درمانی از yn de‏ درمان 
توسط داروهای ضداستروژنی مثل تاموکسیفن و آروماتاز نیز 
ممکن است خطر عود را کاهش دهد. 

بیماری پاژه نوک پستان در اثر گسترش DCIS‏ تا 
مجاری شیری و پوست مجاور نوک پستان ایجاد می‌شود و 
منجر به تشکیل یک اگزودای دلمه بسته یکطرفه در سطح 
نوک پستان و پوست آرئول می‌گردد. تقریباً در pled‏ موارد 


یک سرطان زمینه‌ای وجود دارد و در حدود ۸۵۰ موارد این © 


| 


کارسینوم تههاجمی می‌باشد. پیش‌آگهی به کارسینوم زمینه‌ای 
ابسته است و با حضور بیماری پاژه تحت pdb‏ فرار 


2۰ نمایی یک Cand‏ دارد, سلولها؛ یک شکل و دارای 
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دسنگاه نناسلی زناله و پستان 
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شکل ۰۱۸-۳۲ انواع اختصاصی کارسینوم پستان. (A‏ کارسینوم مدولاری. سلول‌های توموری شدیداً پلئومورف به صورت صفحاتی متصل بهم رشد می‌کتند و با 


یک ارتشاح واکنشی برجسته از لنفوسیت‌ها و پلاسماسل‌ها همراه می‌باشد. 13) کارسینوم موسینی (کولوئید). سلول‌های توموری به صورت دستجات کوچکی درون 


دریاچه‌های بزرگی از موسین قرار دارند. به حدود کاملاً مشخص تومور که نمای توده‌های خوش خیم را تقلید می‌کند. توجه کنید. 


oY 5 
2 ۳ 
ha ۳ ۳1 ۰ << 3 ۷ 3 

4 


Moa, 
a A ee 
9 Ly gy هو ویو‎ 


| 


کادهرین (یک پروتئین سطحی که در چسبندگی طبیعی 
سلول‌های پوششی پستان نقش دارد) را از بین می‌برد. اگرچه 
اغلب به صورت تومورهای قابل لمس یا دانسیته در 


ماموگرافی دیده می‌شوند» تعداد قابل ملاحظه‌ای ممکن 


است دارای طرح منتشر و تهاجمی بوده و هیچ واکنش 
دسموپلاستیکی نشان ندهند و از نظر بالینی مخفی باشند. 
کارسینوم لوبولی در Ghe‏ سرطان‌های پستان, یک نمای 
متاستاز منحصر به فرد دارند. آنها به طور شایع‌تر به مایع 
مغزی نخاعی» سطوح سروزی» دستگاه گوارشء تخمدان» 
رحم و مغز استخوان متاستاز می‌دهند. کارسینوم‌های لوبولی 
هم‌چنین با شیوع بیشتری چند مرکزی و دو طرفه می‌باشند 
(در ۱۰ تا ۲۰ موارد). plas Ly ja‏ این کارسینوم‌ها دارای 
گیرنده هورمونی هستند ولی بروز بیش از حد 
HER2/NEU‏ نادر است. این تومورها کمتر از ۸۲۰ تمام 
سرطانهای پستان را شامل می‌شوند. 

کارسینوم التهابی, با تظاهر بالینی یک پستان متورم» 
اریتماتو و بزرگ و معمولاً بدون یک تودهٌ قابل لس 
مشخص می‌شود. سرطان زمینه‌ای عموماً از نوع کم 
تمایزیافته بوده و به صورت منتشر ارتشاح پیدا کرده است. به 


مشترک آنها Cou‏ می‌شود. 

واژه کارسینوم تهاجمی مجرایی. برای تمام 
سرطانهایی به‌کار می‌رود که نمی‌توان آنها را در گروههای 
اختصاصی که در زیر بحث می‌شوند گنجاند. اکثریت (۷۰ تا 
۸۰) سرطانها جزء اين گروه می‌باشند. اين نوع سرطان 
معمولاً با DCIS‏ و ندرتاً با LCIS‏ همراه است. اغلب 
سرطانهای مجرایی تولید واکنش دسموپلاستیک کرده که 
جایگزین بافت چربی طبیعی پستان می‌شود (باعث ایجاد 
کدورت در ماموگرافی می‌گردد) و یک توده قابل لمس و 
سخت ایجاد می‌کند (شکل ۱۸-۲۰). نمای میکروسکوپی 
کاملاًمتنوع بوده و از تومورهایی با ساختمانهای توبولی Wels‏ 
شکل‌یافته و هسته‌هایی با درجه پایین تا تومورهایی متشکل 
از صفحات سلولهای آناپلاستیک متغیر می‌باشد (شکل 
۱۸-۱). حدود تومور معمولاً نامنظم است. تهاجم به 
فضاهای رگی و لنفاوی ممکن است دیده شود. حدود دو . 
سوم موارد دارای گیرنده‌های استروژنی یا پروژسترونی بوده 
و حدود یک سوم HER2/NEU‏ را بیش از حد بیان 
می‌کنند. 
کارسینوم مهاجم لوبولی از سلولهایی تشکیل شده که . 


از نظر ریخت‌شناسی شبیه سلول‌های 1.015 هستند. دو 
| سوم موارد همراه پا LCIS‏ مجاور می‌باشند. سلولها به . 
" صورت انفرادی بداخل استروما نفوذ یافته و اغلب dy‏ صورت . 
" زنجیره یا طناب‌هایی "یلاب (۱) دیده می‌شوند. چنین 
طرح رشدی با حضور جهشی مرتبط است که عملکرد 13 - 


" طور مشخص کارسینوم, فضاهای لنفاوی پوست را درگیر ۱ 
می‌کند. انسداد این مجاری لنفاوی سبب ادم شده و نمای 
بالینی خاص التهابی" l,‏ ایجاد می‌نماید, التهاب واقعی ناچیز 


۱ 


1- single-file 
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قفسه‌سینه و پوست پوشاننده آن بچسبند و Cob‏ شوند که 
باعث فرورفتگی و توکشیدگی پوست یا نوک پستان می‌شود. 
آخرین مورد علامت مهمی است چون ممکن است اولین 
علامت دال بر وجود بدخیمی باشد. درگیری مسیرهای 
لنفاوی ممکن است باعث لنفادم موضعی شود. در این موارد 
پوست اطراف فولیکولهای درشت مو ضخیم می‌شود و 
تغییری تحت عنوان پودورانژ Cogs’)‏ پرتقالی ) ایجاد 
Ase‏ 


سیر بالینی 
سرطان پستان اغلب توسط بیمار يا پزشک وی به صورت یک 
توده فريبندة متمایز: منفرد» بدون درد و متحرک ALS‏ می‌شود. 
در زمان تشخیص بالینی» کارسینوم‌ها معمولا ۲-۲ سانتی‌متر 
بوده و در حدود 2۵۰ از بیماران درگیری غدد لنفاوی موضعی 
HE!)‏ زیر بغل)» وجود دارد. با غربالگری از طریق ماموگرافی» 
سرطانها به طور شایمی حتی قبل از اینکه قابل لمس باشند 
تشخیص داده می‌شوند. میانگین اندازه کارسینوم‌های مهاجمی 
که با غربالگری مشخص می‌شوند حدود یک سانتی‌متر بوده و 
فقط ۱۵/ آنها متاستاز به غدد لنفاوی دارند. علاوه بر این در طی 
غربالگری DCIS‏ قبل از ایجاد سرطان مهاجم تدخیس داده 
می‌شود. با افزایش سن در خانم‌ها بافت فیبروز پستان توسط 
چربی جایگزین شده و حساسیت غربالگری به علت افزایش 
رادیولوسنسی بافت پستان و افزایش بروز سرطان بیشتر 
می‌شود. اختلاف نظر رایج در رابطه با پهترین زمان برای شروع 
غربالگری توسط ماموگرافی از آنجا ناشی می‌شود که باید منافع 
تشخیصی زودرس سرطان در برخی خانم‌ها در مقابل خطر 
مواجهه با پرتوتابی و موربیدیتی و هزینه‌های مربوط به 
بررسی‌های بالینی Clube‏ خوش‌خیم پستان Cote)‏ کاذب) 
سنجیده شود. تصویربرداری رزونانس مغناطیسی (MRI)‏ به 
عنوان یک ابزار کمکی در کنار غربالگری با ماموگرافی در بیماران 
جوان پرخطر با پستان‌های متراکم که تصویربرداری به روش 
ماموگرافی در آنها دشوار است در حال بررسی می‌باشد. 

سرطان پستان از طریق مجاری لنفاوی و خونی گسترش 
می‌یابد. ضایعات ربع خارجی و بخش مرکزی پستان به طور 
معمول ابتدا به گره‌های لنفاوی زیربغل گسترش پیدا می‌کنند. 
ضایعات ربع‌های داخلی اغلب ابتدا به گره‌های لنفاوی موجود در 
Job‏ شریان‌های پستانی داخلی منتشر می‌شوند. در نهایت 
انتشار دوردست رخ داده و در واقع هر عضو یا بافتی در بدن 
ممکن است گرفتار شود. مکان‌های pels‏ عبارتند از 
ریه‌هاءاسکلت, کبد, آدرنال‌ها و (با شیوع کمتر) مفزء ولی هیچ 


SI) pron a0 بد‎ 


بوده یا وجود ندارد. بسیاری از این تومورها به نواحی 
دوردست متاستاز می‌دهند. بقای IS‏ ۵ ساله زیر ۵۰ است 
و biel‏ در افرادی که به هنگام تشخیص دچار بیماری 
متاستاتیک هستند» این میزان حتی کمتر می‌باشد. 

کارسینوم مدولاری. یک زیرگروه نادر از سرطان 
پستان است که کمتر از ZY‏ موارد را در بر می‌گیرد. این 
سرطانها از صفحاتی از سلولهای آناپلاستیک بزرگ تشکیل 
شده‌اند و حواشی مشخص و فشارنده دارند (شکل 
۸ از نظر بالینی با فیبروآدنوم اشتباه می‌شوند. 
همواره یک ارتشاح شدید لنفوپلاسماسیتی در این تومور 
دیده می‌شود. DCIS‏ یا وجود ندارد و يا به مقدار اندک 
مشاهده می‌شود. کارسینوم مدولاری با شیوع افزایش يافته, 
در زنان دارای جهش‌های 10۸1 دیده می‌شود. اگرچه 
اغلب زنان مبتلا به کارسینوم مدولاری حامل این ژن 
نیستند. این کارسینوم‌ها فاقد ی استروژن و 
پروژسترون بوده و HER2/NEU‏ را بیش از حد بیان 
نمی‌کنند (ترکیبی که منفی سه گانه نامیده tee‏ 

کارسینوم کولوئید (موسینی) نیز یک زیرگروه نادر 
است. سلولهای توموری مقدار زیادی موسین خارج سلولی 
ترشح کرده که بداخل استرومای اطراف oly‏ خود را باز می‌کند 
(شکل (VA-YYB‏ مشابه کارسینوم مدولاری آنها اغلب به 
صورت یک توده با حدود مشخص تظاهر کرده و ممکن 
است با فیبروآدنوم اشتباه شوند. از نظر ظاهری این تومورها 
معمولاً نرم و ژلاتینی هستند. غالبا دارای گیرنده‌های 
هورمونی بوده ولی بروز بیش از حد HER2/NEU‏ را نشان 
تم دهند. 

کارسینوم‌های توبولی بندرت به صورت 8955 قابل 
لمس تظاهر می‌کنند ولی ۱۰ کارسینومهای مهاجم کوچکتر 
از یک سانتی‌متر که در غربالگری با ماموگرافی CL:‏ 
می‌شوند را تشکیل می‌دهند. آنها معمولاً به صورت 
دانسیته‌های نامنظم در ماموگرافی دیده می‌شوند. در بررسی 
میکروسکوپی این کارسینوم‌ها از توبولهاي خوب شکل گرفته 
دارای هسته‌های درجه پایین تشکیل شده‌اند. متاستاز DAE‏ 
لنفاوی نادربوده و پیشآگهی عالی است. تمام کارسینوم‌های 
توبولی دارای گيرنده هورمونی بوده و بیان بیش از حد 
HER2/NEU‏ را نشان نمی‌دهند. 


خصوصیات مشترک کارسینومهای مهاجم 

در تمام انواع سرطانهای پستان پیشرفت موضعی بیماری 
پاعث یافته‌های بالینی مشابهی می‌شود. سرطان‌های مهاجم ۱ 
. تمایل دارند به ماهیچه‌های پکتورال پا فاشیای عمقی دیواره . 
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دستگاه تداسلی زنانه و پسنان  had‏ ۱۸ 


خاص» ( کارسینوم‌های مجرانی) هستند. یک استثناء 
codec‏ کارسینوم التهابی است که پی شآکهی ضعیفی دارد. 
حضور با فقدان گیرنده‌های استروژن با پرو(سترون. 
وجود گیرنده‌های هورمونی پیش آگهی را اندکی بهتر 
می‌کند. با این حال دلیل عملی Gad‏ وجود lil‏ پیش‌بینی 
پاسخ به درمان می‌باشد. بالاترین میزان پاسخدهی (حدود 
۰) به داروهای ضداستروژنی (برداشتن تخمدان یا 
تاموکسیفن) در بیمارانی دیده می‌شود که دارای هر دو 
گیرنده استروژن و پروژسترون هستند. پاسخ کمتر 
(۲۵-۴۵/) در افرادی دیده می‌شود که فقط گیرنده 
استروژن را دارا می‌باشند. اگر هر دو گیرنده وجود نداشته 
باشند تعداد اندکی از بیماران (کمتر از 7/۱۰) به درمان جواب 
می‌دهند. 

بیان بیش از حد HER2/NEU‏ تظاهر بیش از حد این 
پروتئین متصل به غشا تقریباً هميشه به علت تقویت ژنی 
صورت گرفته و توسط ایمنوهیستوشیمی (که میزان پروتئین 
را می‌سنجد) یا هیبریدیزاسیون فلوئورسنت در جا (که تعداد 
کپی ژنها را مشخص می‌کند) تشخیص داده می‌شود. این 
بروز بیش از حد با پیشآگهی بدتری همراه می‌باشد. با اين 
وجود» اهمیت بالینی ارزیابی HER2/NEU‏ در پیش بینی 
میزان پاسخدهی به تراستوزوماب !۳" (هرسپتین)!۳" - یک 
آنتی‌بادی مونوکلونال که به HER2/NEU‏ متصل شده و 
عملکرد آن را مهار می‌کند - نهفته است. این» یکی از 
شناخته شده‌ترین مثال‌های یک درمان he‏ جبهت‌گیری 
شده ade‏ یک ضایعه مولکولی مختص تومور می‌باشد. 
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قسمتی در امان نیست. متاستازها ممکن است سال‌هاپس از 
کنترل ظاهری ضایعه اولیه توسط درمان» حتی گاهی پس از 
۵ سال. از نظر بالینی مورد توجه قرار گیرند. با این وجوده 
گذر هر سال بدون عود بیماری, احتمال بهبودی را افزایش 
می‌دهد. ۱ ۱ 
پیشآگهی سرطان پستان تحت تأثیر متغیرهای زیر است. 
du‏ مورد اول اجزاء سیستم مرحله‌بندی TNM‏ (تومور - گره 
لنفاوی — متاستاز) می‌باشند: 
9 تهاجم و اندازه تومور. کارسینوم‌های درجا پیش‌آگهی عالی 
دارند. (میزان بقای ۵ ساله بیش از 5۰/). همچنین 
۱ . پیشآگهی کارسینوم‌های مهاجم کوچکتر از Yorn‏ نیز بسیار 
خوب است (میزان بقای ۵ ساله (ZAV‏ 
| © وسعت درگیری گره‌های لنفازی. میزان بقای ۵ ساله در 
: صورت عدم درگیری گره‌های زیربغل نزدیک به ۸۰ است. 
میزان بقا با تعناد گره‌های لنقاوی درگیر رابطه معکوس دارد 
و در صورت درگیری ۱۶ گره یا بیشتر» این میزان کمتر از 
۰ خواهد بود. بیوپسی غده لنفاوی gla‏ در حال 
این اقدام اولین گرم(های) لنفاوی درناژکننده پارانشیم 
پستان را با استفاده از رنگ یا یک ردیاب رادیواکتیو (یاگاهی 
هر دو) شناسایی می‌کند. گره‌های لنفاوی نگ‌هبان پس از 
شناسایی برداشته شده و از نظر میکروسکوپی بررسی 
می‌شوند. یک گره لنفاوی نگهبان فاقد کارسینوم SY)‏ گره 
- منفی) فقدان کارسینوم متاستاتیک در plu‏ گره‌های لنفاوی 
را به میزان بالایی پیش‌بینی می‌کند. از سوی دیگر وجود 


یک "گره مثبت" اندیکاسیونی برای بازکردن کامل آگزیلا اینکه چرا بمضی سرطان‌ها به دتبال درمان جراحی عود می‌کنند 
جهت مرحله‌بندی بیماری می‌باشد. dy‏ سایرین عود نمی‌کنند. به صورت یک راز باقی مانده است. 
9 متاستاز دوردست. در صورتی که بیماری از طریق خون مان طور که قبلا ذکر شد تعیین پروفایل بیان ژُن‌های سرطان 
منتشر شود به ندرت قابل درمان است. البته شیمی‌درمانی پستان روی ریزارایه‌ها (تراشه‌های ژنی) (فصل (d‏ گروه‌های 
می‌تواند بقای بیمار را طولانی نماید (بقای ۵ ساله حدود مولکولی متعددی را بری سرطان پستان مشخص کرده است و 
۵ است). باعث به وجودآمدن تست‌های تجاری شده است که ممکن است 
9 درجه بافت‌شناسی. شایع‌ترین سیستم درجه‌بندی برای در پیش‌بینی پاسخ تومور یک بیمار خاص به شیمی‌درمانی PP‏ 
سرطان پستان شامل ارزیابی ایجاد توبول درجه هسته. و باشند. در حال حاضر درباره ارزش پیش‌گویی BES‏ چنین 
میزان میتوز می‌باشد. کارسینوم‌های کامللاً تمایزیافته در تست‌هایی اطلاعات کافی موجود نیست. 
مقایسه پا کارسینوم‌های کم تمایز: مشخصاً پی شآگهی 
| بهتری دارند. کارسینوم‌های با تمایز متوسط در ابتدا پیش 
آگهی خوبی دارند ولی در حلی ۲۰ سال به میزان بقایی 
نزدیک a‏ کارسینوم‌های کم تمایز می‌رسند. 
کارسینوم پستان (توبولی» مدولاری؛ و موسینی) تا حدی se‏ توس و 
دارای پیشآگهی بهتری نسبت به نوع «بدون ویژگی Herceptin‏ -3 
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پستان ابتدائی مذکر نسبتاً عاری از ضایعات آسیب‌شناختی است. 


فقط دو بیماری دارای شیوع کافی در اینجا بحث می‌شود؛ 
ژنیکوماستی و کارسینوم. 


ژنیکوماستی 


همانند افراد tube‏ پستان افراد She‏ هم تحت تأثیر هورمون 
بوده ولی میزان حساسیت آنها کمتر از پستان خانم‌هاست. با اين 
وجود» بزرگی پستان افراد She‏ يا ژنیکوماستی ممکن است در 
پاسخ به افزایش نسبی يا مطلق استروژن ایجاد شود. مهمترین 
علت چنین هیپراستروژنیسمی در آقایان. سیروز و به دنبال آن 
عدم توانایی کبد در متابولیزه‌کردن استروژن است. he ples‏ 
شامل سندرم کلاین فلت استروئیدهای آنابولیک و برخی عوامل 
دارویی می‌باشند. ژنیکوماستی فیزیولوژیک اغلب در بلوغ و 
سنین خیلی بالا دیده می‌شود. 

مشخصات ریخت‌شناسی ژنیکوماستی شامل افزایش بافت 
همبندی و هیپرپلازی سلول‌های پوشش مجاری است. تشکیل 
Sod‏ نادر است. از نظر بالینی» تورم دکمه مانندی در زیرآرئول 
ایجاد می‌شود که معمولاً در هر دو پستان ولی گاهی اوقات تنها 
در یک پستان رخ می‌دهد. 


کارسینوم 


سرطان پستان در مردان نادر است و بروز آن کمتر از ۸۱ سرطان 
گزارش شده در زنها می‌باشد. اين سرطان به طور معمول در 
سنین بالا تشخیص داده می‌شود و به علت مقدار کم بافت 
پستان در آقایان تومور سریعاً پهست روی خود و دیواره قفسه 
سینه را درگیر می‌کند. هم از نظر ریخت‌شناسی و هم از لحاظ 
بیولوژیک این تومورها شبیه کارسینوم مهاجم در خانما 
می‌باشند. متأسفانه تقریباً نیمی از موارد در هنگام تشخیص ay‏ 
غدد لنفاوی ناحیه‌ای یا مکان‌های دورتر گسترش یافته‌اند. 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


کارسینوم پستان 

bs ©‏ ایجاد سرطان پستان در طول زندگی در زنان 
آمریکایی ۱ مورد در هر ۸زن می‌باشد. 

cy iS! 9‏ سرطان‌های پستان (۷۵/) بعد از ۵۰ سالگی 
تشخیص داده می‌شوند. 

@ خطر ایجاد سرطان پستان با موارد زیر مرتبط است: 
مواجهه با استروژن, Sol ge‏ ژنتیکی» مدت زمان طولانی بین 
شروع قاعدگی و یائسگی, ضایعات تکثیری آتیپیک و سابقه 
خانوادگی سرطان پستان در یکی از اقوام درجه یک 
مخصوصاً SI‏ بیماری چندکانونی باشد یا قبل از یائسگی 


در زنان رخ داده باشد. 


۰ حدود ۰ ۱درصد سرطان‌های پستان در اثر 2 جهش‌های ارثی 


سوم موارد مرتبط با جهش در یک ژن منفرد محسوب 
می‌گردند. 


@ کارسینوم مجرایی درجا (DCIS)‏ پیش‌ساز کارسینوم 


مهاجم مجرایی بوده و به صورت نمادین در ماموگرافی به 


صورت نواحی کلسیفیکاسیون یافت می‌شود. در خانمی با 


تشخیص قبلی DCIS‏ کارسینوم معمولا از نوع مجرایی 
مهاجم و در همان پستان است. 

٩‏ کارسینوم لوبولی درجا (LCIS)‏ معمولاً یک GL‏ تصادفی 
است و اغلب با کانون‌های کلسیفیکاسیون همراه نمی‌باشد. 
در خانمی با تشخیص قبلی 1.015 کار سینوم ممکن است در 
هر یک از دو پستان مبتلا و غیرمبتلا رخ داده و معمولا 


کارسینوم لوبولی مهاجم است ولی می‌تواند کارسینوم 


مجرایی مهاجم نیز باشد. 
coe‏ تالیتی کارسینوم پستان SV pb‏ اسخای متاشتا ی 
گاهی تا چند دهه بعد از تشخیص بیماری Gl yl‏ پدید می‌آیند. 
© پیشآگهی بیشتر به انداز؛ُ تومور. درگیری غدد لنفاوی, 
متاستاز دوردست در زمان تظاهر بیماری» درجه تومور و 


© وضعیت گیرنده‌های استروژن و پروژسترون و بیان 
HER2/NEU‏ عمدتاً در تعیین پاسخ به درمان به کار 
می‌رود. تومورهای بیان‌کننده گیرنده استروژن با احتمال 
بیشتری به تامو‌کسیفن پاسخ می‌دهند. تومورهایی با بروز 
بیش از حد GIETHER2/NEU‏ توسط تراستوزوماب درمان 


a 


می‌شوند. 
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گاسترینوما 

قشر غده فوق کلیه 

پرکاری قشر wre‏ فوق‌کلیه 
(هیپرآ درنالیسم) 

هیپرکورتیزولیسم و سندرم کوشینگ 

هیپرآلاوسترونیسم 

سندرم‌های آدرنوژنیتال 

نارسایی غده فوق کلیه 

نارسایی حاد قشر آدرنال 

نارسایی مزمن قشر آدرنال: بیماری 
ادیسون 

نارسایی ثانویه قشر آدرنال 

نثوپلاسم‌های قشر آدرنال 

مدولای آدرنال 

تومورهای مدولای آدرنال 

فئوکروموسیتوم ۱ 

نوروبلاستوم و ple‏ نتویلاسم‌های 
نورونی 

سندرم‌های نئوپلار ی 
درون‌ریز متعدد 

نئوپلازی درون‌ریز متعدد نوع ۱ 

نوپلازی درون‌ریز متعدد نوع ۲ 


گواتر منتشر و مو لتی‌ندولار 

نئوپلاسم‌های تیروئید 

آدنوم‌ها 

کارسینوم‌ها 

غدد پاراتیرونید 

هیپر پاراتیروئیدی 

هیپرپاراتیروئیدی اولیه 

هیپرپاراتیروئیدی 42956 

هیپوپاراتیروئیدی 

پانکراس درون ریز 

دیابت شیرین 

تشخیص 

طبقه‌بندی 

فیزیولوژی طبیعی انسولین و 
هومئوستاز 

گلوکز 

مقاومت به انسولین 

اختلال عملکرد سلول‌های Le‏ 

اشکال تک‌ژنی دیابت 

عوارض دیابت 

تومورهای درون‌ریز پانکراس 

انسولینوما 


هیپوفیز 

پرکاری هیپوفیز و آدنوم‌های 
هیپوفیزی 

پرولاکتینوما 

آدنوم‌های تولید BAUS‏ هورمون رشد 
آدنوم‌های مترشحه هورمون 
آدرنْ_سوکورتیکوتروپیک (سلول 
کورتیکوتروف) 

سایر تثوپلاسم‌های هیپوفیز قدامی 
کم‌کاری هیپوفیز 

سندرم‌های هیپوفیز خلفی 


۶ - 


eer me 


هیپر تیروئیدی (پرکاری تیروئید) 

هیپوتیروئیدی 

تیروئیدیت 

تیروئیدیت لنفوسیتی مزمن 

" (هاشیموتو) 

کرت گرانولومایی تحت حاه 
" (دوکرون) 

تیروئیدیت رک تحت حاد 

nls‏ اشکال تیروئید 

بیماری گریوز 
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می‌دهد. 
© هورمون‌هایی که از AL‏ بلاسمایی انتشار یافته و با 
گیرنده‌های داخل سلولی وا کنش می‌دهند: بسیاری از 
هورمون‌های محلول در چربی به روش انتشار از غشاء 
پلاسمایی عبور کرده و باگیرنده‌های موجود در سیتوزول یا 
هسته واکنش می‌دهند. Ae gare‏ هورمون - گیرنده به 
صورت اختصاصی به قسمت‌های Maisie‏ 3 
تقویت‌کننده۳۱ DNA‏ متصل شده و در SS‏ بیان 
ژن‌های هدف خاص را تحت Sb‏ قرار می‌دهد. از جمله 
هورمون‌های این دسته می‌توان استروندها (مثل 
استروژن» پروژسترون و گلوکوکورتیکوئیدها)» رتینوئیدها 
(ویتامین (A‏ و تیروکسین را نام برد. 
تعدادی از فرآیندهایی که ممکن است در فعالیت طبیعی دستگاه 
درون‌ریز اختلال ایجاد کنند. عبارتند از: اختلال در تولید یا 
رهاشدن هورمون‌ها, واکنش‌های متقابل غیرطبیعی Om‏ 
هورمون‌ها و بافت‌های هدف آنها و پاسخ غیرطبیعی اندام‌های 
هدف به هورمون‌های خود. بیماری‌های درون ریز را می‌توان به 
طور کلی به این طریق طبقه‌بندی نمود: (۱) بیماری‌های ناشی از 
تولید کم با زیاد هورمون‌ها و پیامدهای بیوشیمیایی و بالینی 
حاصل از آن و (۲) بیماری‌های همراه با آیساد ضاآنعارت 
توده‌ای. این گونه ضایعات ممکن است بدون عملکرد بوده یا با 
تولید زیاد يا کم هورمون همراه باشند. dy‏ استثناء ضایعات 
توده‌ای» مطالعه بیماری‌های اندوکرین شدیداً به سنجش‌های 
بیوشیمیایی سطح هورمون‌هاء تنظیم کنندگان آنها و سایر 
متابولیت‌ها وابسته می‌باشد. 


دستگاه درون ریز 7 نت از ds lopli‏ منسجم و با 
توزیع گسترده تشکیل شده است که هدف آنها حفظ تعادل 
متابولیک یا هومئوستاز در بین بافت‌های مختلف بدن می‌باشد. 
راه‌های انتقال ply‏ از طریق مولکول‌های مترشحه خارج سلولی 
را می‌توان به سه نوع تقسیم‌بندی کرد: اتوکرین» پاراکرین و 
اندوکرین. اين تقسیم‌بندی براساس فاصله اثر سیگنال مورد نظر 
است at)‏ ۲). مولکول‌های مترشحه در سیگنال‌دهی 
اندوکرین» معمولاً هورمون نامیده می‌شوند و بر روی سلول‌های 
هدف در فاصله‌ای دور از محل تولیدشان عمل می‌کنند. هورمون 
اندوکرین معمولاً به وسیلة خون از محل ترشح تا اندام‌های هدف 
منتقل می‌شود. افزایش فعالیت بافت هدف به نو خود فعالیت 
Aout jie OE‏ هورمون تحریک کننده را تنظیم کاهشی MS ce‏ 
فرآیندی که معروف به مهار یس‌نورو! 
هورمون‌ها را می‌توان براساس ماهیت گیرنده‌شان به چند 
گروه کلی تقسیم‌بندی کرد: 
© حورمون‌هایی که از طریق تعامل با گیرنده‌های سطح 
سلول CMS JET Ce‏ بیوشیمیایی می‌گردند. 
این dalgi‏ بزرگ متشکل از دو گروهند: (۱) هورمون‌های 
پپتیدی مثل هورمون رشد و انسولین و (۲) مولکول‌های 
کوچک مثل ابی‌نفرین. اتصال این هورمون‌ها به 
گیرنده‌های سطح سلول باعث افزایش مولکول‌های داخل 
سلولی می‌شود که به آنها pele,‏ ثانوبه می‌گویند. (مثل 
آدنوزین مونوفسفات حلقوی cyl (CAMP)‏ امر همچنین 
باعث تولید واسطه‌هایی از فسفولیپیدهای غشایی (مثل 
اینوزیتول ۱ و ۴ و ۵ - تری‌فسفات) و تغییر سطوح داخل 
dole‏ کلسیم یونیزه می‌گردد. افزایش یکی L‏ تعداد 
بیشتری از این اجزاء از طریق تنظیم بروز ژن‌های خاصء 


\( می‌باشد. 


| متأثر می‌سازند و آنهایی که لوب خلفی را گرفتار می‌کنند. 
تقسیم نمود. 

هیپوفیز قدامی با آدنوهیپوفی مرکب از سلول‌های 
اپیتلیالی است که از Bld‏ رویان شناختی از حفرهٌ دهانی در حال 
تکامل Gite‏ شده‌اند. در برش‌های بافت شناختی متداول, 
آرایش Si‏ از سلول‌های دارای سیتوپلاسم بازوفیلیک, 
ائوزینوفیلیک یا سیتوپلاسم کم‌رنگ (۱ کروموفوب ۰ وجود 
دارد (شکل ۱۹-۱). بررسی‌های دقیق‌تر با استفاده از 


1- feedback inhibition 
3- enhancer 


2- Promoter 


O46‏ هیپوفیز ساختاری کوچک و لوبیایی شکل است که در قاعده 
مغز و در درون محدوده زین‌ترکی قرار دارد. این غده ارتباط بسیار 
نزدیکی با هیپوتالاموس دارد و توسط یک ساقه متشکل از 
آکسون‌های امتداد al,‏ از هیپوتالاموس و یک شبکه وریدی 
غنی دارای گردش خون بابی به هیپوتالاموس متصل است. 
هیپوفیز در JUS‏ هیپوتالاموس نقشی مرکزی در تنظیم اکثر غدد 
درون ریز دیگر بدن ایفا می‌کند. هیپوفیز از دو بخش متمایز از 
Bld‏ ریخت‌شناسی و عملکردی تشکیل شده است: لوب قدامی 
(آدنوهیپوفیز) و لوب خلفی (نوروهیپوفیز)؛ بر همین اساس 
بیماری‌های هیپوفیز را می‌توان به مواردی که عمدتاً لوب قدامی 
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با sip‏ 3 1 کش‌های السهابی می‌باشد. به علاوه 
آدنوم‌های ندون عملکرد هپوفز ممکن است dy‏ 
پارانشیم طبیعی مجاور در هیپوفیز قدامی دست‌اندازی 
نموده و آن را تخریب کرده و موجب کم کاری هیپوفیز 
شوند. 

9 انرات موضعی توده: از اولین تغییرات قابل انتساب به اثر 
توده‌ای, ناهنجاری‌های پرتونگاری زن‌ترکی از جمله 
اتساع زین. سایش استخوان و از هم گسیختگی دیافراکم 
زین می‌باشد. به علت مجاورت نزدیک اعصاب و کیاسمای 
اپتیک به زین» گسترش ضایعات هیپوفیزی» اغلب BLN‏ 
متفاظع را در کیاسمای انتیک تحت قشار قزار می‌دهد. gpl‏ 
pl‏ به ناهنجاری‌های Olde‏ بینابی؛ به طور کلاسیک 
نقایص میدان بینایی جانبی (تمپورال) و اصطلاحاً 
همیآنوبی دوطرفه تمپورال منجر می‌شود. آدنوم‌های 
هیپوفیز هم چون دیگر توده‌های داخل جمجمه‌ای توسعه 
یابنده» ممکن است علایم و نشانهای NAL‏ فشار داخل 
مغزی از جمله سردرد» تهوع و استفراغ را ایجاد نمایند. 
آدنوم‌های هیپوفیزی که فراتر از زین ترکی و به درون قاعدة 
مغز گسترش می‌یابند (آدنوم هیپوفیزی میهاجم)» موجب 
تشه Many dials‏ انسدادی می‌شوند. درگیری 
اعصاب معزی می‌تواند منحر به فلج اعصاب Cy‏ شود. 
گاه خونریزی حاد به درون آدنوم همراه با شواهد بالینی 
اتساع سریع ضایعه و کاهش هوشیاری می‌باشد. که برای 
این حالت به طور مناسب واژه 1 بوبلکسی هیپوفیز استفاده 
شتهآه آبوناکسی خاد هیوفیت اوزتانی ای eal‏ 
است زیرا سریعاً می‌تواند سبب مرگ شود. 


1 پب-پصسصسصسصدط« 


i علت برکاری هیپوفیز» آدنومی است که از‎ wie 

قدامی منشأًمی‌گبرد. از جمله علل نه چندان شایم؛ می‌توان به 

هیپرپلازی و کارسینوم‌های هیپوفیز قدامی» ترشح هورمونها 

توسط تعدادی از تومورهای خارج هیپوفیزی و بمضی اختلالات 

خاص هیپوتالاموس آشاره کرد. برخی از ویژگی‌های برجسته 

آدنوم‌های هیپوفیزی عبارتند از: 

Gide Gel ©‏ براساس هورمون‌هایی که 
سلول‌های نئوبلاستیک تولید می‌کنند طبقه‌بندی 
می‌شوند. ابنها از طریق انجام رنگ آمیزی‌های 
(بمونوهیستوشیمی بر روی برش‌های سافتی مشخص 
می‌گودند (جدول ۱٩-۱‏ 

6 _آدنوم‌های هیپوفیزی ممکن است دارای عملکرد (همراه با 
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شکل ۱۹-۱. ساختار طبیعی هیپوفیز قدامی. غده دارای چند جمعیت سلولی 
مجزا حاوی انواع هورمون‌های محرک (تروفیک) می‌باشد. هر یک از این 
هورمون‌ها خصوصیات رنگ آمیزی متفاوتی دارد و این pal‏ باعث ایجاد 
مخلوطی از انواع سلولی در گستره‌های بافت‌شناسی متداول می‌گردد. به وجود 
یک شبکه ظریف رتیکولین نیز توجه کنید. 


میکروسکوپ الکترونن و تکتیک‌های, ایموتوسپتوشیمی نشان 
داده‌اند که خواص رنگ‌امیزی cpl‏ سلول‌ها مربوط به وجود انواع 
هورمون‌های تروفیک پلی‌پپتیدی در داخل سبیتوپلاسم آنها 
می‌باشد. رهاشدن هورمون‌های تروفیک به نوبه خود تحت 
کنترل عوامل تولیدشده در هیپوتالاموس قرار دارد. با اینکه اکثر 
عوامل هیپوتالاموسی تحریکی هستند و رهاشدن هورمون 
هیپوفیزی را اف زایش می‌دهنده بعضی عوامل (مانند 
سوماتواستاتین و دوپامین) اثرات مهاری دارند (شکل ۱۹-۲ 
ندرتاً علایم و نشانه‌های بیماری‌های هیپوفیزی ممکن است به 
جای ناهنجاری اولیه هیپوفیزی توسط فزونی یا فقدان عوامل 
هیپوتالاموسی ایجاد شوند. 
نشانه‌ها و علایم بیماری‌های هیپوفیزی را می‌توان به 
صورت زیر دسته‌بندی نمود: 
© اثرات مرتبط با پرکاری هیپوفیز: پرکاری هیپوفیز از ترشح 
بیش از حد هورمون‌های تروفیک bitte‏ می‌گیرد. شایع‌ترین 
علت OT‏ آ دنوم هیپوفیز قدامی است. ولی ممکن است Ay‏ 
alg‏ ضایعات هیپوفیزی یا خارج هیپوفیزی دیگر نیز (که 
در ادامه بحث می‌شود) ایجاد شود. نشانه‌ها و علایم پرکاری 
هیپوفیز Tay‏ در مبحث تومورها در همین فصل مورد بحث 
قرار می‌گيرند. 
6 اثرات مرتبط با کم GIS‏ هیپوفیز: Cle‏ کم‌کاری هیپوفیز 
کمبود ه ورمون‌های تروفیک است و ناشی از انواع 
فرآیندهای تخریبی از جمله آسیب ایسکمیکد؛ جراحی 
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ie 


GHRH GIH GnRH 


TRH PIF CRH 
(Somatostatin) 


(Dopamine) 


+ - + + 


Anterior Posterior 


TSH PRL ACTH GH FSH LH 


Pituitary 


شکل ۱۹-۲. آدنوهیپوفیز (هیپوفیز قدامی) شش هورمون آزاد می‌کند که در واقع تحت کنترل عوامل محرک یا مهاری مترشحه از هیپوتالاموس می‌باشند: 
ACTH‏ هورمون آدرنوکور تیکوتروپیک يا کورتیکوتروپین (ACTH)‏ هورمون محرک فولیکول‌ها (FSH)‏ هورمون رشد یا سوماتوتروپین (618) هورمون 
لوتتینیزه کننده (LH)‏ پرولاکتین (PRL)‏ و هورمون محرک تیروئید یا تیروتروپین (TSH)‏ عوامل محرک ترشح AT be‏ از: هورمون مترشحه کورتیکوتروپین 
(7[)) هورمون مترشحة هورمون رشد (GHRH)‏ هورمون مترشحه گنادو تروپین (GnRH)‏ و هورمون مترشحهٌ تیروتروپین (TRH)‏ عوامل هیپوتالاموسی 
مهاری Le‏ تند از: هورمون مهارکنندهٌ هورمون رشد (111:) یا سوماتواستاتین) و fale‏ مهارکننده پرولاکتین (۳1۳) که مشابه دوپامین است. 


افزایش هورمون و تظاهرات بالینی ناشی از آن) یا فاقد 
عملکرد باشند (یعنی تولید هورمون فقط در سطح بافتی 
قابل مشاهده است و تظاهرات بالینی افزایش هورمون 
وجود ندارد). آدنوم‌های دارای عملکرد و فاقد عملکرد 
saa‏ معمولاً متشکل از یک نوع سلول منفرد هستند و 
عمدتاً یک هورمون منفرد را تولید می‌کنند البته استتنائانی 
نیز وجود دارد. بعضی از آدنوم‌های هیپوفیزی دو نوع 
هورمون تولید می‌کنند (ترشح همزمان هورمون رشد و 
پرولاکتین از ple‏ موارد شایع‌تر است). به ندرت آدنوم‌های 
هیپوفیزی چندین هورمون ASS‏ می‌کنند. در سر دیگر این 
طیف ممکن است آدنوم‌های هیپوفیزی حقیقتاً هورمون 
مفی باشند که این امر با فقدان واکنش 
ایمونوهیستوشیمیایی و يا فقدان شواهد تولید هورمون در 
بررسی فوق ساختاری CLS‏ می‌گردد. 


joy‏ می‌کنند و بنابراین به احتمال بیشتری ماکروآدنوم 
هستند. همچنین, اين آدنوم‌ها ممکن است از طریق تهاجم 
و تخریب پارانشیم مجاور خود در هیپوفیز قدامی باعث کم 
GIS‏ هیپوفیز گردند. 


با پیشرفت‌های اخیر در تکنیک‌های مولکولی» دیدی بنیادی 
نسبت به اختلالات ژنتیکی مرتبط با آدنوم‌های . 
هیپوفیزی به دست آمده است. 
٩‏ شناخته شده‌ترین اختلال مولکولی در این نثوپلاسم‌ها . 
جهش در پروتئین متصل شونده به نوکلئوتید,گوانین . 
(پروتئین 0) است. پروتئین‌های G‏ در ایجاد پیام نقش . 
حیاتی دارند و پیام را از گیرنده‌های سطح سول (مثل . 
45,8 هورمون آزادکنندة هورمون رشد) به عوامل . 


مجری داخل سلولی (مثل آدنیل سیکلاز) منتقل | 
می‌کنند و در ادامه باعث تولید پیام‌برهای ثانویه (مثل . 


f 


5 


{ 


6 _آدنوم‌های هیپوفیزی تا حدی & طور خام به این aT‏ هیپوفیز نقش اساسی دارد. و6 یک پروتئین غیرفعال . 
نامگذاری شده‌اند؛ میکروآدنوم؛ در صورتی که قطر آنها است که در آن گوانوزین دی‌فسفات (GDP)‏ به محل ۱ 
کمتر از یک سانتی‌متر باشد و ما کرو دنوم,چنانچه بیش از | اتصال نوکلئوتید گوائین واقع در زیرواحد آلفای وه AS)‏ 
یک سانتی‌متر قطر داشته باشند. توسط ژن 02۷۸51 کد می‌شود) متصل می‌باشد. به , 

9 آدنوم‌های خاموش و فاقد هورمون احتمالاً در مرحله دنبال تحریک گیرنده هورمون, Gy IGDP‏ جدا شده و 

t 


۳ می‌شوند. Gs‏ یک پروتئین G‏ تحریکی cul‏ 


که در انتقال ply‏ در تعدادی از اعضای درون ریز مثل . 


Las‏ کل 


گوانوزین تری‌فسفات (GTP)‏ به آن متصل می‌شود. این . 


© بیشتر آدنوم‌های هیپوفیزی ضایعاتی تک‌گیر (یعنی 


غیرخانوادگی) هستند. با این حال در حدود ZO‏ موارد» 
آدنوم‌ها حاصل یک استعداد ارئی می‌باشند (به قسمت بعد 


دیرتری نسبت به موارد همراه با ناهنجاری‌های درون ریز 
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کورتیکوتروف pls ACTH‏ پبتیدهای ‏ دارای‌گنولمتراکم ‏ سندم‌کوشینک 
مشتق از POMC‏ دارای گرانول اندک سندرم نلسون 
سوماتوتروف GH‏ دارای گرانول متراکم ژیکانتیسم (کودکان) 
دارای گرانول آندک آکرومگالی (بالنین) 
لاکتوتروف پرولاکتین دارای گرانول متراکم گالاکتوره و آمنوره (در زنان), اختلال 
دارای گرانول اندک pated Slee‏ تازایی 
ماموسوماتوتروف پرولاکتین, GH‏ ماموسوماتوتروف ترکیبی از ویژگی‌های افزایش 011 و 
پرولاکتین 
تیروتروف TSH‏ تیروتروف هیپرتیروئیدی 
گنادوتروف FSH 5LH‏ گنادوتروف» Jal od‏ خنفی». هیپوگنادیسم. آثار توده‌ای و کم‌کاری 
آدنوم‌های انکوسیتیک هیپوفیز 


ACTH‏ هورمون آدرنوکورتیکوتروفیک» ۳511: هورمون محرک فولیکول» 011: هورمون رشد. 11]: هورمون لوتئینیزه‌کننده, 0146 ۳:پرواوپیوملانوکورتین» 
TSH‏ هورمون محرک تیروئید. 
* آدنوم‌های فاقد عملکرد در هر دسته به طور معمول خود را با آثار توده‌ای و اغلب با کم‌کاری هیپوفیز نشان می‌دهند. 


null cell 1 


(MENT)‏ می‌باشند (بعداً با جزئیات مورد بحث قرار 
می‌گیرد). محصول ژن CDKNIB‏ یک تنظیم‌کننده 
نقطه بازرسی چرخه سلولی به نام p27‏ یا 11۳1 است. 
بیماران به یک سندرم «شبه ۷1۳-1» می‌شود که فاقد 
ناهنجاری‌های MENI‏ هستند. ژن کدکتنده پروتئین 
وا کنش‌دهنده با گیرنده آریل هیدروکرین (AIP)‏ یک 
ژن مستعدکننده برای آدنوم هیپوفیز می‌باشد که اخيراً 
توصیف شده است. بیماران دچار جپش‌های AIP‏ در رده 
زایا معمولاً در سنین جوانتر (زیر ۳۵ سال) نسبت به سن 
معمول ابتلا به آدنوم GH‏ تک‌گیر به cpl‏ آدنوم‌ها Mize‏ 
می‌شوند. 


9 جپش در 1۳53 در آدنوم‌های هیپوفیز با تمایل به رفتار 


تهاجمی نظیر عود و تهاجم همراه است. 


yl‏ باعث فعال‌شدن پروتئین G‏ می‌گردد. Get‏ متصل به 
GTP‏ مستقیماً با عوامل مجری خود (مثل آدنیل‌سیکلاز) 
واکنش coals‏ آنها را فعال کرده و باعث افزايش CAMP‏ 
داخل سلولی می‌گردد. CAMP‏ یک محرک میتوژن قوی 
برای انواع سلول‌های درون ریز است و باعث تقویت 
تکثیر سلول‌ها و تولید و ترشح هورمون می‌گردد. به دلیل 
فعالیت GTPase‏ ذاتی زیر واحد 2 و هیدرولیز GTP‏ به 
Gyr ytd JS GDP‏ و در نتیجه تولید ۰0۸۵۷۳ 
موقتی و گذرا است. جهش زیر واحد » که فعالیت 
Gls GTPase‏ آن را مختل می‌کند. باعث فعالیت 
مداوم Goa‏ تولید مداوم ۲ 9 تکثیر کنترل نشدة 
سلولی می‌گردد. تقریباً ۸۴۰ آدنوم‌های سلول 


سوماتوتروف تولید BALES‏ هورمون رشد و تعداد کمی از . 
آدنوم‌های سلول کورتیکوتروف تولید OMS‏ هورمون . 
آدرنوکورتیکوتروفیک (ACTH)‏ دارای جهش ۵۸51 . 


سم سس a‏ تسس 


ی ی ی سس یت یی ملس 


ار MEE‏ 
اثر یک زمینه ارثی ایجاد می‌شوند. تاکنون چهار ژن . دنوم معمول هیپوفیزی یک ضایعه py‏ با حدود مشخص 


عامل آدنوم‌های هیپوفیزی خانوادگی شناساپی . است که در مورد تومورهای کوچک‌تر ممکن است محدود به 
شد‌اند: 6۱۱ PRKAR1A .CDKN1B‏ و AIP‏ زبن ترکی باشد. ضایعات بزرگتر کیاسمای اپتیک و 
جهش‌های غیرفعال‌کنده ژن MENT‏ در رده MUS‏ 
مستئول ایجاد سندرم نثوپلازی درون‌ریز متعدد نوع ۰۱  gemullg‏ 
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شکل ۱۹-۴. آدنوم هیپوفیز. یک شکل بودن op!‏ سلول‌ها مشخصاً برخلاف 
مخلوط سلولی در هیپوفیز قدامی طبیعی است که در شکل ۱۹-۱ آورده شده 
است. به فقدان شبکة رتیکولین توجه نمایید. 


دارند 9 آدنوم‌های Sash‏ نامیده می‌شوند تا روی ظرفیت 
هاجمی آنها تأ کید بیشتری شود 


پرکاری هیپوفیز 

9 شایم‌ترین ole‏ پرکاری هیپوفیز, آدنوم لوب قدامی 
هیپوفیز است. 

@ آدنوم‌های هیپوفیز ممکن است ماکرو آدنوم (بزرگ‌تر از ۱ 
سانتی‌متر) یا میکر وآدنوم (کوچک‌تر از ۱ سانتی‌متر) بوده 
و از نظر بالینی دارای عملکرد یا فاقد عملکرد باشند. 

۵ ماکروآدنوم‌ها به صورت بالقوه می‌توانند اشرات توده‌ای 
نظیر اختلال بینایی ایجاد کنند. 

@ آدنوم‌های دارای عملکرد با علایم و نشانه‌های درون‌ریز 
مشحص همراهند. 

@ یکی از شایم‌ترین تغییرات ژنتیکی. جهش ژن GNASI‏ است 
که باعث culled‏ مداوم پروتئین ت) تحریکی می‌شود. 

@ دو نمای ریخت‌شناسی منحصر به فرد بیشتر 
مونومورفیسم سلولی و فقدان داربست رتیکولینی 
می‌باشد, 


آدنوم‌هاء 


پرو لاکتینوما 


Voy,‏ کتینوم‌ها شایع‌ترین نوع آدنوم‌های برکار همیپوفیز 
می‌باشند. اندازه آنها از میکرو آدنوم‌های کوچک تا تومورهای 
بزرگ توسعه یابنده همراه با اثر توده‌ای قابل ملاحظه متغیر 


Gul) مسا‎ ae ۱ سیب‎ 


شکل ۱۹-۳. آدنوم هیپوفیز. این آدنوم بزرگ و فاقد عملکرد بسیار فراتر از 
حدود زین ترکی رشد کرده و باعث تغییر شکل مغز پوشاننده شده است. 
آدنوم‌های فاقد عملکرد در مقایسه با آنهایی که هورمون ترشح می‌کنند. در 


زمان تشخیص, بزرگ تر می‌باشند. 


ساختمان‌های مجاور را تحت فشار قرار می‌دهند (شکل 
(VAY‏ زین ترکی و زوائد کلينوئید قدامی را می‌سایند و به 
طور موضعی به درون سینوس‌های غاری و اسفنوئید 
گسترش می‌یابند. تا ۸۳۰ آدنوم‌ها فاقد کپسول بوده و به 
استخوان مجاوره سخت شامه و مغز (ناشایع) ارتشاح 
می‌یابند. کانون‌های خونریزی وایا نکروز در آدنوم‌های 
بزرگ‌تر متداول هستند. 

آدنوم‌های هیپوفیزی از سلول‌های نسبتاً یک دست و 
چند وجهی تشکیل شدهاند که به صورت صفحات» طناب‌ها 
یا Mob‏ آرایش یافته‌اند. بافت همبند حمایت کننده یا 
رتیکولین ناچیز است و قوام نرم و ژلاتینی بسیاری از این 
تومورها را توجیه می‌کند. هسته سلول‌های نئوپلاستیک 
ممکن است یک شکل يا پلئومورف باشند. فعالیت میتوزی 
معمولا اندک است. سیتوپلاسم سلول‌های تشکیل دهنده 
بسته dy‏ نوع و مقدار فرآوردة ترشحی داخل سلول, 
اسیدوفیل, بازوفیل یا کروموفوب است اما در سراسر 
نثوپلاسم نسبتاً یک دست می‌باشد. این مونومورفیسم 
سلولی و فقدان داربست رتیکولینی چشمگیر, 
آدنوم‌های هیپوفیزی را از پارانشیم غیرنثوپلاستیک 
هیپوفیز قدامی متمایز می‌کند (شکل (VIF‏ وضعیت 
عملکردی آدنوم را نمی‌توان براساس ظاهر بافت شناختی 
col‏ با اطمینان پیش‌بینی نمود. آدنوم‌های دچار جهش در 
3 معمولا فعالیت میتوزی واضح و میزان تکثیر بالاتری 
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دسنگاه درون‌ریز 


رشد منجر به ژبگانتیسم می‌شود. این اختلال با افزایش فراکیر 
ate‏ بدن و دست و پاهای به صورت نامتناسب دراز مشسخص 
می‌شود. اگر افزايش سطح هورمون رشد ادامه یابد. G‏ پس از 
بسته‌شدن اپی‌فیزها وجود داشته باشد بیمار دچار ؟ کرومگالی 
می‌شود که در آن رشد در بافت‌های نرم. پوست و احشاء و در 
استخوان‌های صورت دست‌ها و پاها زیاد است. بزرگ شدن فک 
منجر به جلوزدگی آن (پروگناتیسم) همراه با پهن‌شدن پایین 
صورت و جداشدن دندان‌ها از هم شده. دست‌ها و پاها بزرگ 
می‌شوند و با انگشتان پهن و سوسیسی شکل همراه هستند. در 
«wl‏ ژیگانتیسم معمولا با شواهدی از آکرومگالی همراه است. 

هورمون رشد بیش از حد با شماری از اختلالات دیگر از 
جمله اختلال تحمل گلوگز و دیابت شیرین. ضعف فراگیر 
عضلانی, افزایش فشار خون» آرتریت؛ استئوپروز و نارسایی 
احتقانی قلب همراه می‌باشد. پرولاکتین در شماری از آدنوم‌های 
تولید کنندهُ هورمون رشد قابل نشان دادن است و در برخی موارد 
ممکن است به اندازه‌ای رها شود که موجب علایم و نشانه‌های 
هیپر پرولاکتینمی گردد. 


آدنسسوم‌های مترشحه صورمون 
وک سوک تیک تروییت. زاس لول 
کورتیکوتروف) 


بیشتر آدنوم‌های سلول کورتیکوتروف در موقع تشخیص کوچک 
هستند (میکروآدنوم). این آدنوم‌ها با رنگ پریودیک - اسید - 
ACTH‏ گلیکوزیله می‌باشد. گرانول‌های ترشحی را هم چون 
plo‏ هورمون‌های هیپوفیزی می‌توان به کمک روش‌های 
ایمونوهیستوشیمی شناسایی نمود که در میکروسکوپ الکترونی 
به صورت گرانول‌های متصل ay‏ غشاء» دارای تراکم الکترونی و با 
قطر متوسط ۲۰۰ نانومتر ظاهر می‌شوند. 

ادنوم‌های سلول کورتیکوتروف ممکن است از لحاظ بالینی 
خاموش باشند یا به yl cde‏ تحریکی ACTH‏ بر روی قشر 
فوق کلیه سبب هیپرکورتیزولیسم شوند که در Ol‏ به صورت 
sya‏ با پیماری‌های JU) bab‏ ببه.ضبورت منقضاثر deny‏ 
خواهد شد, ممکن است علاوه بر نوپلاسم‌های هیپوفیژی تولید 
کنندة ACTH‏ توسط انواع گسترده‌ای از حالات ایجاد شود, هر 
گاه Cue‏ هیپرکورتبزولیسم تولید بیش از حد ACTH‏ توسط 
هیپوفیز باشد, اين روند بیماری کوشینگ نامیده می‌شود و 
علت این نامگذاری این است که اولین بار دکتر هاروی کوشینگ 
این شکل از هیپرکورتیزولیسم را توصیف کرد. آدنوم‌های 
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است. پرولاکتین از طریق روش‌های ایمونوهیستوشیمی در 
داخل سیتو پلاسم سلول‌های نئوپلاستیک قابل ریت است. 

هیپربرولا کتینمی سب آمنوره (قطع قاعدگی) گالاکتوره, 
کاهش fro‏ جنسی و اباروری می‌شود. از آنجا که بسیاری از 
تظاهرات هیپرپرولاکتینمی (مانند آمنوره) در زنان قبل از سن 
یائسگی نسبت به مردان یا زنان یائسه واضح‌تر می‌باشد, 
پرولاکتینوم‌ها معمولاً در زنان در سنین باروری نسبت Ay‏ دیگر 
بیماران» در مراحل Adel‏ تسخیص داده می‌شوند. در مقابل 
etl‏ هورمونی در مردان و زنان مسن‌تر کاملاً خفیف است و 
در آنیا تومور ممکن است قبل از جلب توجه بالینی به اندازهُ قابل 
Voom cay gales‏ نمی Nes buted Kew‏ 
غیراز آدنوم‌های هیپوفیزی مترشحه پرولاکتین از جمله حاملگی» 
درمان با مقدار بالای استروژن, نارسایی کلیوی, کم SIS‏ 
تیروئیده ضایعات هیپوتالاموسی و داروهای مهارکنندة دوپامين 
(مانند رزرپین) ایحاد شود. به cog Me‏ هر توده‌ای در بخش فوق 
زینی ممکن است تأثیر مهار طبیعی هیپوتالاموسی را بر روی 
ترشح پرولاکتین مختل کرده و منجر به هیپرپرولاکتینمی شود. 
که اصطلاحاً به آن اثر ساقه‌ای گفته می‌شود. از اين رو باید به 
خاطر داشت که افزایش خفیف پرولاکتین سرم (کمتر از 
-pe/L‏ در بیمار مبتلا به آدنوم هیپوفیز ضرورتاً حاکی از 
نثوپلاسم مترشحه پرولاکتین نیست. 


آدنوم‌های تولید کننده هورمون رشد 


نثوپلاسم‌های تولید کنندةٌ هورمون رشد (آدنوم‌های سلول 
سوماتوتروف) از جمله آنهایی که مخلوطی از هورمون رشد و 
plo‏ هورمون‌ها (مانند پرولاکتین) را تولید می‌کنند. دومین آدنوم 
عملکردی wld‏ هیپوفیز هستند. از bul‏ که تظاهرات بالینی 
فزونی هورمون ody‏ ممکن است خفیف باشد. آدنوم‌های سلول 
سوماتوتروف ممکن است در زمانی که مورد توجه بالینی قرار 
می‌گیرند» کاملاً بزرگ شده باشند. از لحاظ میکروسکوپی, 
آدن_وم‌های تولید SALT‏ هورمون رشد از سلول‌های دارای 
گرانول‌های متراکم یا اندک تشکیل rtrd‏ و رنگ‌آمیزی 
ایمونوهیستوشیمی هورمون رشد را درون سیتوپلاسم سلول‌های 
نئوپلاستیک نشان می‌دهد. مقادیر کم پرولاکتین ایمونوراکتیو 
نیز اغلب وجود دارد. 

افزایش ترشح مداوم هورمون رشد » ترشح عامل رشد 
می‌کند. pl‏ ماده باعث تظاهرات dl,‏ بسیاری می‌گردد. 
چنانچه آدنوم مترشحهُ هورمون رشد قبل از بسته‌شدن اپی‌فیز 
ایجاد شود. مثلا در کودکان قبل از بلوغ» سطوح مازاد هورمون 
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موضعی فراتر از زین‌ترکی؛ این تومورها hae‏ هسميشه 
متاستاز دور دست دارند. 


| ظاهوات eal‏ آدنومهای هد هیپوفیز 

۵ رولا Lala cS‏ آمنوره, گالاکتوره» از دست نادق هل 
جنسی و ناباروری. 

9 آدنوم‌های هورمون رشد (سلول سوماتوتروف): 
ژیگانتیسم (اطفال). آکرومگالی (بزرگسالان). اختلال تحمل 
گلوکز و دیابت شیرین. 

9 آدنوم‌های سلول کورتیکوتروف: سندرم کوشینگ. 

ala ۵‏ آدنوم‌های هیپوفیز مخصوصا انواع فاقد عملکرد 

ممکن است Sel‏ اثرات توده‌ای و کم کاری هیپوفیز گردند. 


کم‌کاری هیپوفیز قدامی ممکن است با از بین رفتن یا عدم 
تشکیل ۸۷۵ یا بیشتر پارانشیم هیپوفیز قدامی رخ دهد. این 
اختلال ممکن است مادرزادی باشد (بسیار نادر) یا از گستره 
وسیعی از ناهنجاری‌های ۱ کتسابی درون هیپوفیز ناشی شود. با 
شیوع کمتر» اختلالاتی که در تحویل عوامل رها BSUS‏ هورمون 
هیپوفیز از هیپوتالاموس اختلال ایجاد می‌کنند مانند تومورهای 
هیپوتالاموسی» نیز ممکن است سبب کم کاری هیپوفیز قدامی 
شوند. کم GIS‏ هیپوفیز که با شواهدی از اختلال عملکرد 

هیپوفیز خلفی به شکل دبابت بی‌مزه (مبحث بعدی) 

همراه باشد» تقرباٌ هميشه Une‏ هیپوتالاموسی دارد. اکثر 

موارد کم کاری هیپوفیز قدامی توسط موارد زیر ایجاد می‌شود: 

6 آدنوم‌های فاقد عملکرد هیپوفیز (مطلب قبلی). 

٩‏ نکروز ایسکمیک هیپوفیز قدامی یک عامل مهم نارسایی 
هیپوفیز است. هیپوفیز قدامی ظرفیت ذخیره‌ای بالایی دارد. 
cele‏ برای ایجاد علایم و نشانه‌های کم‌کاری هیپوفیز 
باید قسمت اعظم هیپوفیز قدامی (۷۵/ یا بیشتر) از بین 
برود. سندرم شیهان» يا نکروز پس از زایمان در هیپوفیز 
قدامی» شایع‌ترین شکل نکروز ایسکمیک هیپوفیز قدامی 
است که دارای اهمیت Wl‏ می‌باشد. در طی حاملگی 
هیپوفیز قدامی, عمدتاً به دلیل افزاییش در اندازه و تعداد 
سلول‌های مترشحه پرولاکتین؛ به میزان قابل توجهی 
بزرگ می‌شود. با اين حال, اين بزرگ‌شدن فیزیولوژیک غده 
با افزايش خون‌رسانی از سیستم ورید بابی‌کم فشار همراه 
نیست. از این رو غده بزرگ شده مستعد آسیب ایسکمیک به 
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کیکفت سا فا da le‏ ۰ 


کورتیکوتروف بزرگ و از لحاظ بالینی مهاجم 38 است پس سا 


برداشت جراحی غدد آدرنال جهت درمان سندرم کوشینگ ایحاد 
شوند. این حالت که معروف به سندرم نلسون می‌باشد» در اکثر 
مواردبه علت از دست رفتن اثر مهاری کورتیکواستروئیدهای 
آدرنال بر روی میکروآدنوم کورتیکوتروف قبلی رخ می‌دهد. 
چون غدد فوق کلیه در بیماران مبتلا به سندرم نلسون وجود 
ندارند. هیپرکورتیزولیسم ایجاد نمی‌شود. در عوض, bles‏ با 
اثرات توده‌ای تومور هیپوفیز مراجعه می‌کنند. به علاوه از آنجا که 
ACTH‏ به صورت بخشی از پیش هورمون بزرگ‌تری که شامل 
هورمون تحریک کنندهٌ ملانوسیت (MSH)‏ می‌باشد تولید 
می‌شود» هیپرپیگمانتاسیون نیز ممکن است وجود داشته باشد. 


سایر نتوپلاسم‌های هیپوفیز قدامی 


© _آدنوم‌های گونادوترون (تولید BS‏ هورمون لوتثینیزه 
(LH) skis‏ 3 هورمون ES ous‏ فولیکول (FSH)‏ به 
متغیر هورمون توسط آنهاست و همچنین اینکه محصولات 
آنها معمولاً باعث ایجاد سندرم بالینی قابل شناسایی 
نمی‌شوند. اين آدنوم‌ها به طور معمول زمانی که آن قدر 
بزرگ شده‌اند که باعث علایم و نشانه‌های عصبی مثل تاری 
دید سردردء دوبینی یا آپوپلکسی هییوفیز شوند» تشخیص 
داده می‌شوند. سلول‌های نئوپلاستیک اغلب زیر واحدهای 
0 مشترک گونادوتروپین‌ها و زیر واحد اختصاصی ۸۵۳و 
B-LH‏ را در رنگ‌میزی ایمونوهیستوشیمی GLE‏ می‌دهند. 
معمولا هورمون غالب مترشحة آنها FSH‏ می‌باشد. . 

6 آدنوم‌های تیروتروف (تولید کنندة هورمون محر 
TSH] 335 53‏ حدود ۸۱ کل آدنوم‌های هیپوفیز را دربر 
می‌گیرند 9 یک علت نادر پرکاری تیروتید می‌باشند. 

۰ آدنوم‌های هیپوفیزی فاقد عملکرد شامل همتایان 
آدنوم‌های عملکردی که از نظر بالینی خاموشند (مثل آدنوم 
گونادوتروف خاموش) و نیز آدنوم‌های فاقد هورمون 
واقعی (سلول خنثی) می‌باشند. مورد آخر بسیار نامعمول 
می‌باشد 9 بسیاری از آنها با استفاده از روش‌های تشخیصی 
جدید دوباره طبقه‌بندی شده‌اند. آدنوم‌های فاقد عملکرد 
ples /۲۵ Ly‏ تومورهای هیپوفیز را تشکیل می‌دهند. 
عجیب نیست که تظاهر پالینی نمادین آدنوم‌های فاقد 
عملکرد اثر توده‌ای آنها باشد. این ضایعات ممکن است 
باعث تحت فشار قرار دادن باقی‌مانده هیپوفیز قدامی شده و 
ایجاد کم کاری هیپوفیز نمایند. 

© کارسینوم‌های هیپوفیز بسیار نادرند. علاوه بر گسترش 
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اختلال در تولید و ۳0 ۱ کسیتومین با باناهنجاری‌های بالینی 
مهمی همراه نیست. آنچه از نظر بالینی مههم است. سندرم‌های 
هیپوفیز خلفی دخیل در تولید ADH‏ هستند که شامل Cals‏ 
بی‌مزه و ترشح نامتناسب سطوح بالای ADH‏ می‌باشند. 
ADH‏ یک هورمون نه پیتیدی است که عمدتاً در هستهة 


دستگاه درون‌ریز 


سوپرااپتیک ساخته می‌شود. در پاسخ به شماری از محرک‌های 
مختلف از جمله افزایش فشار انکوتیک پلاسماء اتساع دهلیز 
چپ» ورزش و وضعیت‌های هیجانی خاص, ADH‏ از پایانه‌های 
اکسونی در نوروهیپوفیز به درون گردش خون عمومی رها 
می‌شود. این هورمون بر روی لوله‌های جمع کننده در کلیه عمل 
Cols‏ بی‌مزه می‌شود. حالتی که با ادرار بیش از حد (پلی‌اوری) 
به علت ناتوانی کلیه در بازجذب متناسب آب از ادرار مشخص 
می‌گردد. Cubs‏ بی‌مزه در اثر fle‏ مختلفی از جمله ضربه به سر 
نئوپلاسم‌ها و اختلالات التهابی هیپوتالاموس و هیپوفیز و نیز 
اعمال جراحی بر روی هیپوتالاموس یا هیپوفیز ایجاد می‌شود. 
این حالت گاهی اوقات به طور خود به خود (ایدیوپاتیک) و در 
JUS! Le‏ زمینه‌ای رخ می‌دهد. دیابت بی‌مزه ناشی از کمبود 
Cols ADH‏ بی‌مزه مرکزی نام گرفته است. تا اينکه از Cabs‏ 
بیمزة نفرو ژنبکک که ناشی از عدم پاسخ‌دهی لوله‌های کلیوی به 
ADH‏ در گردش می‌باشد. متمایز گردد. تظاهرات بالینی هر دو 
بیماری شبیه هم بوده و شامل دفع حجم زیادی از ادرار رقیق با 
وزن مخصوص به طور نامتناسب Cul‏ می‌باشد. سدیم و 
اسمولالیته سرم به cle‏ اتلاف بیش از حد آب آزاد از als‏ 
افزایش می‌یابد که منجر به تشنگی و پرنوشی (پلی‌دیپسی) 
می‌شود. بیمارانی که قادر به نوشیدن آب هستند. عمدتاً اتلاف 
ادراری را جبران می‌کنند. بیماران ناتوان» بستری یا به هر دلیل . 
محروم از آب ممکن است دچار دهیدراتاسیون مرگ بار شوند. 

مازاد به واسطهٌ تعدادی از اختلالات خارج و داخل جمجمه‌ای 
ایجاد می‌شود. اين امر سب باز جذب مقادیر بیش از حد آب آزاد 
و در نتیجه هیپوناترمی می‌شود. شایع‌ترین علل SIADH‏ 
شامل ترشح ADH‏ اکتوپیک توسط نتوپلاسم‌های بدخیم (ه 
خصوص کارسینوم‌های سلول کوچک (dz)‏ بیماری‌های 


غیرنئوپلاستیک ریه و آسیب موضعی به هیپوتالامیس و یا 


نوروهیپوفیز است. bse‏ تظاهرات بالینی SIADH‏ عبارتند 231 
هیپوناترمی, pal‏ مغزی و سوء عملکرد نورولوژیک حاصله. با 
asa!‏ آب تام بدن افزايش می‌یابد, حجم خون طبیعی باقی 
می‌ماند و ادم محیطی ایجاد نمی‌شود. 


ویژه در بیمارانی است که دچار خونریزی چشمگیر و کاهش 
فشار خون در دورةُ حوالی زایمان می‌شوند. چون هیپوفیز 
خلفی خون خود را مستقیماً از شاخه‌های شریانی دریافت 
می‌کند. در این شرایط کمتر مستعد آسیب ایسکمیک است و 
در نتیجه معمولا آسیب نمی‌بیند. نکروز هیپوفیزی مهم از 
نظر بلینی ممکن است در شرایط دیگری از جمله انمقاد 
داخل عروقی منتشره کم خونی سلول داسی ISS‏ افزایش 
فشار داخل جمجمه‌ای» آسیب تروماتیک و شوک به هر 
cde‏ نیز ایجاد شود. غده باقی‌مانده چروکیده و دارای اسکار 
می‌شود. 
9 حدذف هیپوفیز از طریق جراحی یا پرتوتابی 
ply ©‏ علل ناشایع‌تر کم کاری هیپوفیز قدامی شامل ضایعات 
التهابی مثل سارکوئیدوز یا سل,» تروما و نئوپلاسم‌های 
متاستاتیک درگیر BAUS‏ هیپوفیز می‌باشند. 
تظاهرات بالینی کم کاری هیپوفیز قدامی به هورمون‌های 
اختصاصی کاهش atl‏ بستگی دارد. کودکان ممکن است در 
نتيجة کمبود هورمون رشد دچار نارسایی رشد ( کوتولگی 
هیپوفیزی) شوند. کمبود گنادوترویین یا هورمون آزادکننده 
گنادوتروپین (GnRH)‏ منجر به آمنوره و ناباروری در زنان و 
کاهش ro‏ جنسی. ناتوانی جنسی و از دست دادن موهای عانه و 
زیر بغل در مردان می‌شود. کمبودهای TSH‏ و ACTH‏ به 
ترتیب منجر ay‏ نشانه‌های کم‌کاری تیروئید و کم‌کاری آدرنال 
می‌شوند و بعداً در همین فصل بحث خواهند شد. کمبود 
پرولاکتین منجر به نارسایی شیردهی پس از زایمان می‌شود. 
هیپوفیز قدامی همجنین منبعی سرشار از 7 است که از 
همان مولکول پیش‌سازی که ACTH‏ را تولید می‌کند. ساخته 
می‌شود. از اين رو یکی از تظاهرات کم کاری هیپوفیز, رنگ 
پریدگی به LE‏ از دست دادن اثرات تحریکی MSH‏ بر روی 


هیپوفیز خلفی یا نورو هیپوفیز از سلول‌های گلیال تغییر یافته 
(اصطلاحاً پیتوبسیست) و زواید آکسونی مشتق از 035 سلول‌های 


عصبی در هسته‌های سوپراپتیک و پاراونتریکولر هیپوتالاموس * 


تشکیل شده است. نورون‌های هیپوتالاموسی دو پپتید تولید 
می‌کنند: هورمون آنتی‌دیورتیک (ADH)‏ و اکسی‌توسین. این 
هورمون‌ها در پایانه أکسونی در نوروهیپوفیز ذخیره شده و در 
پاسخ dy‏ محرک‌های مناسب به درون گردش خون رها می‌گردند. 
اکسی‌توسین انقباض عضله صاف در رحم پاردار و عضللات صاف 
احاطه کنندهٌ مجاری شیری غدد پستان را تحریک می‌کند. 
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گبرنده می‌شود که به عناصر Gy‏ هورمون تیروئید 
(TREs )‏ در ژداهای Awe Cada‏ شد ه 5 رونوسی آنها را 
تظیم می‌کند. هورمون تیروئیداثرات سلولی مخختلفی درد که 
عبارتند از: تنظیم افزایشی کاتوبولیسم کربوهیدرات و چربی و 
تحریک تولید پروتئین در طیف وسیعی از سلول‌ها. نتیجهُ خالص 
این فرآیندها افزایش میزان متابولیسم پایه است. 

بیشتر بیماری‌های تیروئید را می‌توان به روش‌های طبی و 
جراحی درمان کرد و به همین دلیل شناسایی kal‏ اهمیت دارد. 
این بیماری‌ها عبارتند از: حالاتی که باعث افزایش ترشح 
هورمون‌های تیروئیدی می‌گردند (پرکاری تیروئید)» حالاتی که 
باعث کمبود هورمون‌های تیروئیدی می‌شوند (کمکاری تیروئید) 
و ضایعات توده‌ای تیروئید. در ادامه ابتدا نتایج بالینی اختلال 
عملکرد تیروئید ر شرح داده و سپس اختلالات مسب این 
مشکلات I)‏ مورد بحث قرار می‌دهیم. 


تیروتوکسیکوز یک وضعیت هیپرمتابولیک است که توسط 
افزایش سطح 13 و 14 آزاد در گردش خون ایجاد می‌شود. از 
bl‏ که این حالت بیش از همه به علت پرکاری OLE‏ تیروئید 
ایجاد می‌شود اغلب به آن هیپرتیروئیدی اطلاق می‌گردد. با اين 
«Je‏ در بمضی OVE‏ افزایش سطح هورمون‌ها به جای پرکاری 
غده مربوط به رهاشدن بیش از حد هورمون تیروئید تشکیل شده 
از قبل (مانند تیروئیدیت) یا با منشاً خارج تیروئیدی است (جدول 
.)۱٩-۲‏ از این رو به بیان دقیق‌تر هیپرتیروئیدی تنها بکک 
دسته (هر چند که شایع‌ترین دسته) از تیروتوکسی‌کوز را 
تشکیل می‌دهد. علیرغم این توضیحات ما روش متداول 
استفاده از تیروتوکسیکوز و هیپرتیروئیدی به جای هم را دنبال 
خواهیم کرد. 

تظاهرات بالینی تیروتوکسیکوز Lily‏ متنوع هستند و شامل 
تغییرات قابل انتساب به وضعیت هیپرمتابولیک ناشی از 
مقادیر بیش از حد هورمون تیروئید و نیز تظاهرات مربوط به 
فعالیت بیش از حد دستگاه عصبی سمپاتیکک می‌باشند 
@ نشانه‌های عمومی: پوست بیماران تیروتوکسیک تمایل 

دارد که نرم؛ گرم و قرمز باشد. عدم تحمل به گرما و تعریق 
بیش از حد متداول هستند. افزایش فعالیت سمپاتیک و 


a 
2. 


1- thyroid hormone response elements 


be‏ تیروئید از دو لوب حجیم طرفی که توسط قسمت نسبتا 
باریکی به نام ایسم به هم متصل شده‌اند تشکیل شده و معمولا 
در زیر و جلوی حنجره قرار دارد. به لحاظ جنین‌شناسی این غده 
از بیرون‌زدگی اپی‌تلیوم حلقی در حال تکامل ایجاد می‌شود که از 
فورامن‌سکوم در قاعده زبان به جایگاه طبیعی خود در جلوی 
گردن نزول می‌کند. این طرح نزول. حضور اتفاقی دافت تروند 
نابجا را dog‏ می‌نماید که شایع‌تر از همه در قاعده زبان 
Cob} 339,55)‏ یا در ple‏ نقاط گردن, بالاتر از جایگاه طبیعی 
آن قرار دارد. 

تیروئید دارای دو لوب و هر لوب حاوی ۲۰ تا ۴۰ فولیکول با 
پراکندگی یکنواخت می‌باشد. فولیکول‌ها ممکن است یک شکل 
باشند یا اندازه‌های متفاوتی داشته باشند. آنها توسط سلول‌های 
پوششی مکعبی تا استوانه‌ای کوتاه مفروش شده و با 
تیروگلوبولین پرشده‌اند. تیروگلوبولین پروتئین یددار پیش‌ساز 
هورمون فعال تیروئیدی می‌باشد. در پاسخ به عوامل تروفیک 
هیپوتالاموس. TSH‏ (تیروترویین) توسط سلول‌های 
تیروتروف هییوفیز قدامی به داخل گردش خون abl‏ می‌شود. 
اتصال TSH‏ به گیرنده‌اش بر روی سلول‌های پوششی 
فولیکول‌های تیروئید باعث فعال‌شدن و تغییرات ساختمانی 
گیرنده شده و امکان اتصال آن به پروتئین 2 تحریکی را فراهم 
می‌آورد (شکل 19-0( فعال‌شدن پروتئین G‏ در Cols‏ باعث 
افزایش سطح داخل سلولی CAMP‏ شده که از طریق پروتئین 
کینازهای وابسته به CAMP‏ تولید و ترشح هورمون تیروئید را 
تحریک می‌کند. سلول‌های پوششی فولیکول‌های Mgnt‏ 
تیروگلوبولین را به تیروکسین (74) و به مقدار کمتر Ay‏ 
تری,بد وتیرونین )13( تبدیل می‌کنند. 14 و و1 به داخل گردش 
خون سیستمیک رهاشده و در آنجا بیشتر این پپتیدها به صورت 
برگشت‌پذیر به پروتئین‌های پلاسمایی موجود در گردش خون از 
قبیل گلوبولین متصل‌شونده به Ty‏ متصل شده و توسط آنها به 
بافت‌های محیطی منتقل می‌شوند. پروتئین‌های اتصالی CLE‏ 
سرمی و1 و 14 غیرمتصل (آزاد) را در محدودة باریکی حفظ 
می‌کنند و این اطمینان را ایجاد می‌کنند که هورمون به راحتی در 
دسترس بافت‌ها قرار می‌گیرد. در بافت‌های محیطی اکثریت 14 
آزاد ید از دست داده و به 13 تبدیل می‌گردد. تمایل 15 lp‏ 
اتصال گیرنده‌های هسته‌ای هورمون تیروئید در سلول‌های هدف 
ده ply‏ بیش از Ty‏ بوده و به صورت متناسب فعالیت بیشتری 
نیز دارد. تعامل هورمون تیرونید با گیرنده‌های هسته‌ای 
هورمون تیروئد CTR)‏ باعث تولید مجموع؛ هسورمون - 


Scanned by CamScanner 


فصل 14 


دستگاه ۲ 


جدول ۱۹-۲. علل تیروتوکسیکوز 


اولیه ۱ 


هیپرپلازی منتشرسمی (بیماری گریوز) 

گواتر مولتی ندولر پرکار ( سمی) 

آدنوم پرکار ( سمی) 

هیپرتیرو sas‏ الماشته 1 ید 
eae. 4 a nee. 4g‏ 

دنوم هیپوفیزی مترشحة 4 sb) TSH‏ (" = 
عدم عدم همراهی با ae a Sta pT ue‏ | 
7 تیروئیدیت گرنولوماتوز (دوکرون) ( دردناکک) 

تیروئیدیت لنفوسیتیک تحت حاد (بدون 393( 

اشتروما اواری (تراتوم تخمدانی دارای تیروئید) 

تیروتوکسیکوز ساختگی (مصرف تیروکسین برون‌زاد) 
TSH‏ هورمون محرک تیروئید 
* همراه با افزایش TSH‏ تمام علل دیگر تیروتوکسیکوز با کاهش TSH‏ 
همراهند. 


9 عصبی عضلانی: بیماران غالبا از عصبی بودن» ترمور 
(لرزش) و تحریک پذیری شاکی هستند. نزدیک به 4۵۰ 
موارد دچار ضعف عضلانی پروگزیمال می‌شوند (میویاتی 
تیروشدی. 

9 تظاهرات چشمی: نگاه باز و ond‏ و تأخیر SL‏ به علت 
تحریک بیش از حد سمپاتیک عضله بالا برندهٌ SL‏ فوقانی 
os‏ می‌شود (شکل ۱۹-۶). با این JL‏ افتالمویاتی 
تیروئیدی واقعی همراه با پروپتوز (بیرون‌زدگی چشم) 
خصوصیتی است که تنها در بیماری گریوز مشاهده می‌گردد 
(بعداً بحث شده است). 

© از واژة طوفان تیرونیدی" ۳" برای نشان دادن وقوع ناگهانی 
هیپرتیروئیدی شدید استفاده می‌شود. این حالت که بیش از 
همه در بیماران مبتلا به بیماری گریوز رخ می‌دهد احتمالا 
ناشی از افزایش حاد سطح کانه کولامین است که در طی 
استرس ممکن است مشاهده شود. طوفان تیروئیدی یک 
آورژانس پزشکی است: بدون درمان تعداد قابل توجهی از 
بیماران به علت آریتمی‌های قلبی خواهند مرد. 

© هیپرتیرونیدی آباتیک به تیروتوکسیکوزی که در افراد 
مسن رخ می‌دهد اطلاق می‌شود که در این افراد 
خصوصیات مشخص افزایش هورمون تیروئید که در 


1- Lid lag 


2- Thyroid storm 


Shen eE eal _sozve h_ bot 


Feedback inhibition 
Stimulation 


Thyroid 
hormone 
receptor 


Gene expression on 


شکل VA-O‏ هومئوستاز در محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - تیروئید و 
سازوکارهای عملکرد هور مون‌های تیروئید. ترشح هورمون‌های تیروئید (13 و 
4 توسط عوامل تروفیکی که از هیپوتالاموس و هیپوفیز قدامی ترشح 
می‌شوند. کنترل می‌گردد. کاهش سطح 13 و 14 آزادشدن هورمون مترشحةً 
تیروتروپین (TRH)‏ از هیپوتالاموس و هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ 
هیپوفیز قدامی را تحریک کرده و باعث افزایش سطح 13 و 14 می‌شود. در 
عوض افزايش سطح 13 و 14 ترشح TRH‏ و TSH‏ را سرکوب می‌نماید. اين 
ارتباط را حلقه پس‌نورد منفی می‌نامند. TSH‏ به گیرنده TSH‏ بر روی 
سلول‌های پوششی فولیکول‌های تیروئید متصل شده و باعث فعال‌شدن 
پروتئین‌های G‏ آزادشدن AMP‏ حلقوی (CAMP)‏ و تولید و آزادشدن 
هورمون‌های تیروئید T4)‏ و (T3‏ با واسطةٌ CAMP‏ می‌گردد. در بافت‌های 
محیطی, 13 و 14 با گیرندةٌ هورمون تیروئید (TR)‏ واکنش داده و کمپلکسی را 
ایجاد می‌کند که به هسته منتقل شده و به polis‏ پاسخ تیروئیدی (TRES)‏ 


برروی ژن‌های هدف اتصال Hb ge‏ و رونویسی را ET‏ می‌کند. 


هیپرمتابولیسم. علی‌رعم افزايش اشتها منجر به کاهش 
O39‏ می‌شوند, 
© گوارشی: تحریک روده منجر ay‏ افزایش حرکت» سوء جذب 
و اسهال می‌شود. 
9 تبش قلب و تاکی‌کاردی متداول هستند. logy‏ 


a Glens‏ ی یز 
دچار نارسایی احتقانی قلب شوند. 
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هیپوتیروئیدی توسط هرگونه اختلال ساختاری یا عملکردی aS‏ 
تولید سطوح طبیعی هورمون تیروئید را مختل سازد ایجاد 
می‌شود. همانند هیپرتیروئیدی, این اختلال گاهی اوقات به 
گروه‌های اولیه و ثانویه بسته dy‏ اینکه هیپوتیروئیدی از 
ناهنجاری داخلی در تیروئید يا بیماری هیپوتالاموسی یا 
هیپوفیزی Lido‏ گیرد» تقسیم می‌شود (جدول (VAY‏ در سراسر 
جهان شایع‌ترین Cle‏ هیپوتیروئیدی کمبود ید در رژیم غذایی 
توسعه le cats‏ خودایمنی شایعترند. نقایص ژنتیکی که خود 
تیروئید را تحت تأثیر قرار می‌دهند (دیس‌ژنزی تیرونید) یا 

تولید هورمون‌های تیروئیدی را مختل می‌کنند PASS)‏ 

دیس‌هورمونوژنتیکك) نسبتاً نادر هستند. 
تظاهرات بالینی هیپوتیروئیدی شامل کرتینیسم و میگزدم 

می‌باشند. 

e‏ تسم به هیپوتیروئیدی اطلاق می‌شود که در 
شیرخوارگی يا اوایل کودکی ایجاد شود. در گذشته این 
JMS!‏ در نواحی از جهان که در آنها کمبود تغذیه‌ای ید 
a Keil‏ باشتته sles fel‏ گوهتخاتی مق هیمالیا مان 
نسبتاً متداول بود (کرتینیسم اندمیک). این اختلال به علت 
تکمیل‌سازی گستردهٌ غذاها با ید بسیار کمتر شده است. در 
مقابل نقایص آنزیمی که تولید هورمون‌های تیروئیدی را 
خصوصیات بالینی کرتینیسم شامل اختلال در رشد سیستم 
اسکلتی 9 دستگاه عصبی مرکزی» همراه با عقب ماندگی 
ذهنی yd‏ قامت coligS‏ نمای خشن صورت. زبان برجسته 
(بیرون‌زده) و فتق نافی است. Ay‏ نظر می‌رسد شدت عقب 
ghd SUL‏ دو گرتیتسم میا Sil: dhe} 80 Coo‏ 
که کمبود ید در رحم رخ می‌دهد. هورمون‌های مادری از 
جمله Ts‏ و 14 به طور طبیعی از جفت می‌گذرند و یرای 
رشد مغز جنین ضروری هستند. چنانچه کمبود هورمون‌های 
تیروئید مادری قبل از تشکیل غده تیروئید جنین وجود 
داشته باشد» عقب ماندگی ذهنی شدید است. در مقابل, 
کاهش هورمون‌های تیروئید مادری در اواخر حاملگی» پس 
از اینکه تیروئبد جنین تشکیل شدء اجازه رشد طبیعی مغز را 
می‌دهد, 

6 هیپوتبروئیدی در کودکان بزرگ‌تر و بالفین منجر به AE‏ 
به ام می‌کزدم می‌شود, میگزدم یا بیماری Gull‏ ابتدا در 
۳ توسط سر ویلیام گال در مقاله‌ای که راجع به 
py)‏ سم صعت شبه کرتینی! در بزرگسالان ارائه کرده oy‏ به 


شکل VI-F‏ بیمار مبتلا به هیپر تیروئیدی. چشمان باز با نگاه خیره ناشی از 
افزایش فعالیت دستگاه عصبی سمپاتیک یکی از ویژگی‌های کلاسیک این 
اختلال است. در بیماری گر یوز (یکی از مهم ترین علل هیپر تیروئیدی) تجمع 
بافت همبند شل پشت اربیت باعث افزایش برجستگی ظاهری چشم‌ها 


می‌شود. 


بیماران جوان‌تر دیده می‌شود مخفی می‌ماند. هیپرتیروئیدی 


در این بیماران اغلب در حین بررسی آزمایشگاهی از نظر : 


کاهش وزن توجیه نشده یا بدترشدن بیماری قلبی عروقی 
تشخیص داده می‌شود. 


آزمایشگاهی است. اندازه گیری TSH CANS‏ سرمی مفیدترین 
آزمایش غربالگری منفرد برای هیپرتبرونیدی می‌باشد زیر 
سطح TSH‏ حتی در اولین مراحل, در هنگامی که بیماری ممکن 
است هنوز تحت بالینی باشد کاهش می‌یابد. در موارد نادری از 
هیپرتیروئیدی مربوط به هیپوفیز یا هیپوتالاموس (ثانویه» سطح 
TSH‏ طبیعی یا افزایش يافته است. مقدار پایین TSH‏ معمولاً L‏ 
Ty‏ آزاد بالا هممراه است. در تعداد اندکی از بیماران» 


هیپرتیروئیدی Bare‏ از افزایش سطح 1 در گردش ناشی 


می‌شود (توکسیکوز و1). در این موارد سطح 14 آزاد ممکن 
cul‏ کاهش YL‏ و اندازه‌گیری مستقیم 13 سرمی ممکن است 
سرمی TSH‏ و هورمون تیروئیدی آزاد تأیید شود اندازه‌گیری 
برداشت ید رادیواکتیو توسط غده تیروئید اغلب در تعیین علت 
ارزشمند است. برای مثال در چنین اسکنی ممکن است افزایش 
برداشت منتشر (در کل غده) در بیماری گریوز, افزایش برداشت 
در یک ندول منفرد در آدنوم توکسیک پا کاهش برداشت در 
تیروئیدیت وجود داشته باشد. 
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تیروئیدیت یا التهاب غده تیروئید شامل گروهی از اختلالات 
متنوع است که مشخصه آنها شکلی از lal‏ تیروئید می‌باشد. 
این بیماری‌ها شامل شرایطی هستند که باعث بیماری حاد همراه 
با درد شدید تیروئید می‌شوند (مثل تیروئیدیت عفونی 
تیروئیدیت گرانولومیی [دوکورون)) و یز اخلالاتی که الهاب 
مختصری داشته و بیماری خود را عمدتا با اختلال عملکرد 
تیروئید GLE‏ می‌دهد (تیروئیدیت لنفوسیتی تحت حاد (بدون 
درد) و تیروئیدیت فیبروزی (ریدل)). تمرکز این بخش بر روی 
Sy‏ از انواع شایع‌تر و از نظر بالینی قابل توجه‌تر تیروئیدیت از 
جمله (۱) تیروئیدیت هاشیموتو (یا تیروئیدیت لنفوسیتی مزمن)» 
(۲) تیروئیدیت گران_ولوماتوز (دوکورون) و (۲) تیروئیدیت 
لنفوسیتی تحت حاد می‌باشد. 


تیروئیدیت لنفوسیتی مزمن (هاشیموتو) 


تیروئیدیت هاشیموتو شایع‌ترین Ne‏ کم کاری تیروئید در 
مناطفی از حهان است که کمبود Jo‏ وحود ندارد. این بیماری 
با نارسایی تدریجی تیروئید ناشی از تخریب خود ایمنی آن 
مشخص می‌شود و در بین سنین ۴۵ تا FO‏ سال بیشترین شیوع 
را داشته» در زنان بیش از مردان دیده می‌شود. نسبت ابتلای زن 
به مرد از ۱۰ به ۱ تا ۲۰ به ۱ می‌باشد. گرچه اين بیماری بیشتر 
زنان مسن‌تر را مبتلا می‌کنده ولی ممکن است در بچه‌ها نیز 
دیده شود و یکی از علل مهم گواتر غیراندمیک در کودکان است 


تیروئیدیت هاشیموتو در اثر شکست تحمل خودی نسبت به . 
اتوآنتی‌ژن‌های تیروئید ایجاد می‌شود (فصل {F‏ بنابراین . 
اتوآنتی‌بادی‌های در گردش ale‏ آنتی‌ژن‌های تیروئید در 
اکثریت این بیماران وجود دارند و در این افراد کاهش | 
پیش‌رونده سلول‌های پوششی تیروئیدی (تیروسیت‌ها) و . 
جایگزینی این سلول‌ها با ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای و ie‏ 
قیبروز رخ می‌دهد. وقابع تحریککننده‌ای که سبب شکست. 
tt =‏ | می‌شوند به خوبی شناخته. نشده‌اند. ولی ‏ ۱ 
Fai Ke‏ یمونولوژیک متعددی ممکن است در آسیب ‏ 
| رت tas‏ داشسته باشند (شکل ۱٩-۷‏ این 
مکانیسم‌ها a‏ تند Rea‏ ; 
@ مرگ سلول با واسطه سلول ۲ سیتوتوکسیک DBT‏ 
سلول‌های 1 سپتوتو بکسیک CDE‏ می‌توانند سبب 
تخربب تیروسیت‌ها شوند . 


ee be lel hab a Se ag Los 


ea 
برس‎ Se ih | 
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جدول ۰۱۹-۳ علل هیپوتیروئیدی 


اختلالات تکاملی نادر (دیسژنزی تیروئید): جهش در PAX‏ 1 :170261 
نقایص مادرزادی بیوسنتز (گواتردیس هورمونوژنتیک)* 

پس از برداشتن غده تیروئید 

جراحی, درمان با ید رادیواکتیو یا پرتوتابی خارجی 

هیپوتیروئیدی خودایمنی 


کمبود ید * 
داروها [ليتيم» بدیدهاء ۳ - آمینوسالیسیلیک اسید)" 


نارسایی هیپوفیز 

نارسایی هیپوتالاموس (ناشایع) 

* همراه با بزرگ‌شدن تیروئید («هیپرتیروئیدی گواتری»). تیروئیدیت 
هاشیموتو و هیپوتیروئیدی پس از تخریب مسوّول اکثر موارد هیپوتیروئیدی 
در کشورهای توسعه یافته می‌باشند. 

forkhead box El زن‎ 1 

paired box 8 زن‎ :PAX8 


سوء عملکرد تیروئید مرتبط شد. تظاهرات میگزدم شامل 
آپاتی فراگیر و کندی ذهن است. که در مراحل اولیه بیماری 
ممکن است افسردگی را تقلید نماید. بیماران مبتلا به 
میگزدم بی‌علاقه‌انده pic‏ تحمل به سرما داشته و اغلب 
چاق هستند. ادم سرشار از موکوپلی‌ساکارید در پوست بافت 
زیر جلدی و شماری از نواحی احشایی تجمع al,‏ و با 
پهن‌شدن و خشن‌شدن چهره. بزرگ‌شدن زبان و بم‌شدن 
صدا همراه است. حرکات روده‌ای کاهش يافته و منجر به 
یبوست می‌شود. افیوژن پریکاردی متداول است. در مراحل 
دیرتر قلب بزرگ می‌شود و نارسایی قلبی ممکن است 
عارض شود. 
ارزیابی آزمایشگاهی نقش حیاتی در تشخیص هیپوتیروئیای 
مشکوک ایفا می‌کند. همانند هیپرتیروئیدی اندازه گیری سطح 
سرمی TSH‏ حساس‌ترین آزمون غربالگری برای این اختلال 
است. سطح TSH‏ در هیپوتیروئیدی adel‏ به علت از دست 
رفتن مهار پس‌نورد تولید TRH‏ و TSH‏ به ترتیب توسط 
هیپوتالاموس و هیپوفیز افزاییش می‌یابد. سطح TSH‏ در 
بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی به علت بیماری اولیه 
هیپوتالاموسی یا هیپوفیزی افزایش نمی‌یابد. سطح 14 در 
بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی (با هر Lite‏ که باشد) کاهش 
می‌یابد. 
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wiks ون‎ 

تیروئیدیت هاشیموتو به صورت بزرگ‌شدن بدون درد 
تبروشد معمو | فا با درجاتی از کم‌کاری تبروشد مورد 
توجه بالینی قرار می‌گیرد. اين بیماری اغلب در زنان میانسال 
دیده می‌شود. بزرگ‌شدن غده معمولاً منتشر و قرینه است ولی 
در بمضی موارد به صورت موضعی بوده و شک به نئوپلاسم را 
برمی‌انگیزد. در سیر بالینی معمول, کم‌کاری تیروئید به تدریج 
ایجاد می‌شود. البته در ade:‏ موارده در ابتدا تیروتوکسیکوز 
موقتی وجود دارد. که ناشی از تخریب فولیکول‌های تیروئیدی و 
آزادشدن ثئانویه همورمون‌های تیروئید می‌باشد 
([ هاشی‌توکسیکوز). در اين مرحله, سطح سرمی Ta‏ و و1 آزاد 
افزایش و 7811 کاهش یافته و جذب ید رادیواکتیو نیز کم 
می‌شود. به دنبال ایجاد هیپوتیروئیدی» سطوح 14 و 15 به 
صورت پیشرونده‌ای افت می‌کند که این حالت با افزایش cle‏ 
TSH‏ همراه است. میتلایان به تیروئیدیت هاشیموتو اغلب 
دارای بیماری‌های خود ایمن دیگری نیز بوده و خطر 
بالاتری جهت ابجاد لنفوم sb‏ هموچکین سلول 8 دارند 
(فصل ۱۱) که به طور نمادین در داخل غده تیروئید ایجاد 
می‌شود. ارتباط Gn‏ بیماری هاشیماتو و سرطان‌های اپی‌تلیال 
تیروئید مورد مناقشه است. برخی مطالعات ریخت‌شناسی و 
مولکولی اين بیماری را به عنوان زمینه‌ساز کارسینوم پاپیلری 
مرخ کر Hla‏ 


تیروئیدیت گرانولومایی تحت حاد (دوکرون) 


x (1) a ee en | Suwanee 
تیروئیدیت گرانولومایی تحت حاد که تیروئیدیت دوکرون" " نیز‎ 
نامیده می‌شود» در مقایسه با بیماری هاشیموتو شیوع کمتری‎ 
دارد. این بیماری بین سنین ۴۰ و ۵۰ سال بیشترین شیوع را‎ 
اشکال تیروئیدیت در زنان بیش از مردان‎ plo داشته و همانند‎ 
دیده می‌شود. این عقیده وجود دارد که تیروئیدیت تحت حاد‎ 
ناشی از یک عفونت ویروسی بوده یا یک فرآیند التهابی بعد از‎ 
عفونت تنفسی فوقانی‎ Aisle عفونت ویروسی است. اکثر بیماران‎ 
را درست قبل از شروع تیروئیدیت دارند. برخلاف بیماری‎ 
خودایمنی تیروئید پاسخ ایمنی باعث تداوم خود نشده و در نتیجه‎ 

اين فرآیند محدود است. 


است به صورت یک‌طرفه یا دوطرقه بزرگ شود از نظر 


1- Hurthle 2- de Quervain 


9 مرگ سلول با واسطه سیتوکاین: فعالیت بیش از حد 
سلول‌های T‏ سبب تولید سیتوکاین‌های التهابی نظیر 
اینترفرون 7 در تیروئید می‌شود. در نتیجه ماکروفاژها 
فراخوانده شده و فعال می‌شوند و به فولیکول‌ها آسیب 
می‌رسانند. 

9 اتصال آنتی‌بادی‌های ضد تیروئیدی (آنتی‌بادی‌های 
آنتی‌تیروگلوبولین و آنتی‌تیروئید پراکسیداز) و به دنبال آن 
سیتوتوکسیسیتی وابسته به سلول با واسطه آنتی‌بادی 
(فصل ۴). 

Se‏ جزء ژنتیکی قابل توجه در پاتوژنز این بیماری وجود 

داره زیرا میزان وقوع همزمان بیماری در دوقلوهای 

مونوزیگوت ۸۴۰ است و حدود +20 از خواهرها و برادرهای 
بدون علامت افراد Mine‏ آنتی‌بادی‌های ضد تیروئیدی در 
گردش خون خود دارند. افزایش استعداد ابتلا به تیروئیدیت 
هاشیماتو با پلی‌مورفیسم در چندین ژن تنظیم‌کننده ایمنی 
در ارتباط است که . OD gal‏ «آنتی‌ژن ۴ مر تبط با 
لنفوسیت T‏ سیتوتوکسیک» (0114) می‌باشد. اين of‏ 


یک alps‏ ی Jp Sle‏ 7 رد می‌کند (فصل ۴ 


تیروئید معمولا به صورت منتشر و قرینه بزرگ می‌شود. البته 
در blew eae‏ بزرگ‌شدن موضعی تیروئید نیز دیده 
می‌شود. سطح مقطع آن رنگ پریده. خاکستری - خرمایی 
در بررسی میکروسکوپی ارتشاح گستردةٌ سلول‌های التهابی 
تک هسته‌ای شامل لنفوسیت‌های کوچک. پلاسماسل‌ها و 
مراکز زایگر خوب شکل گرفته. دیده می‌شود (شکل 
۱۹-۸). فولیکول‌های تیروئید آتروفیک شده و در بسیاری 
مناطق به dling‏ سلول‌های پوششی مفروش شده‌اند. که به 
دلیل وجود سیتوپلاسم فراوان ائوزینوفیلیک و گرانولر به نام 
سلول‌های اکسی‌فیل یا هر تل ۱" شناخته می‌شوند. این امر 
یک پاسخ متاپلاستیک سلول‌های پوششی فولیکولی طبیعی 
مکعبی کوتاه به آستب مداوم است. از لحاظ فراساختاری» 
سلول‌های هرتل با حضور میتوکندری‌های متعدد برجسته 
مشخص می‌شوند. بافت همبند بینابینی افزایش AL,‏ و 
ممکن است به مقدار فراوانی وجود داشته باشد. با شیوع 
کمتر تیروئید به دلیل فیبروز گسترده‌نر, کوچک و آتروفیک 
می‌شود (نوع فیبروزان). پرخلاف تیروئیدبت ریدل, فیبروز 
از کپسول غده تجاوز نمی‌کند. 
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سامت ۳ اه t.‏ 
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Breakdown in self-tolerance and 
induction of thyrold autolmmunity 


7 608+ 
cytotoxic 
۳۳ ااعع-]‎ 


T-cell-mediated | 
cytotoxicity 


a _ 
CD4+ 
Ty1 cell \ ۱ 


Anti-thyroid 


yr ۳2 eA antibodies 


Antibody-dependent f 
cell-mediated cytotoxicity | 


Js‏ ۰۱۹-۷ پاتوژنز تیروئیدیت هاشیموتو: شکست تحمل ایمنی نسبت به اتوآنتی‌ژن‌های تیروئید با ارتشاح سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک. افزایش موضعی 


سیتوتوکسیسیتی با واسطه آنتی‌بادی سیب تخریب خودایمنی پیشرونده acrid ad‏ می‌شود. 


جای خود را به نفوسیت‌هاء پلاسماسل‌ها و ماکروفاژها 
می‌دهند. کولوئید خارج شده یک واکنش گرانولومایی را آغاز 
می‌کند که دارای سلول‌های غول‌آسای فراوانی است که 
گاهی اوقات حاوی قطعاتی از کولوئید می‌باشند. التیام با 
تحلیل التهاب و فیبروز ایجاد می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 

شروع این شکل تیروئیدیت اغلب حاد بوده و با درد گردن 
(مخصوصاً در زمان بلعتب» بی‌حالی و بزرگی متغیر تیروئید 
مشخص می‌شود. همانند سایر اشکال تیروئیدیت به دلیل 
تخریب فولیکول‌های تیروئیدی و رهاشدن مقدار زیادی هورمون 
تیروئیدی» ممکن است پرکاری گذرای تیروئید روی دهد. تعداد 
گلبول‌های سفید و سرعت رسوب اریتروسیت‌ها افزایش یافته 
است. Ly‏ پیشرفت بیماری و تخریب غده یک مرحله 
هیپوتیروئیدی گذرا dou!‏ می‌شود. این وضعیت خود به خود 
محدود شده و اکثر بیماران در طی ۶ تا ۸ هفته dy‏ وضعیت کارکرد 
طبیعی تیروئید (یوتیروئیدی) برمی‌گردند. 


سیتوکاین‌ها یا 


JSS‏ ۰۱۹-۸ تیروئیدیت هاشیموتو, پارانشیم تیروئید حاوی ارتشاح متراکم 
لنفوسیتی با مراکززایا می‌باشد. فولیکول‌های تیروئیدی باقی‌مانده به وسیلا 
سلول‌های هرتل a‏ شدت ائوز ینوفیل مفروش شده‌اند. 


a ۰ ۲ .‏ ۱ 
فت‌شناسی تخریب فولیکول‌های ترندمشاهدهمیشود 


و به دنبال نشت کولوئید موجود در فولیکول‌هاء ارشاح . 
سلول‌های چند هسته‌ای ایجاد می‌کردد که با گذشت زمان . 
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۵ تیرونیدیت گرانولومایی تحت حاد (دوکرون) یک بیماری 
خود به خود محدود شونده است که احتمالاً ثانویه به یک 


عفونت ویروسی می‌باشد و با درد و حضور التهاب 
گرانولومایی تیروئید مشخص می‌شود. 

8 تسیروئیدیت لن‌فوسیتی تسحت حاد یک بیماری 
خودمحدودشونده است که اغلب به دنبال حاملگی روی 
می‌دهد (تیروئیدیت پس از زایمان) این بیماری به صورت 
نمادین بدون درد بوده و با التهاب لنفوسیتی تیروئید 


a 1ج‎ x 
مسحص ميی‌سود.‎ 


در سال ۱۸۳۵ رابرت گریوز مشاهدات خود در مورد یک بیماری 
با os»‏ قلب is‏ و طولانی مدت در خانم‌ها» که همراه با 
بزرگ‌شدن غده تیروئید بود گزارش نمود. بیماری گربوز 
شایح‌ترین Cle‏ هیپرتیرونیدی درون‌زاد است. این بیماری با 


- تظاهرات سه‌گانه (تریاد) زیر مشخص می‌شود: 


© تیروتوکسکوز به cle‏ بزرگ‌شدن منتشر و پرکاری 
تیروئید» در plod‏ موارد وجود دارد. 
@ _افتالموبانی ارتشاحی با اگزوفتالمی حاصله در حدود ۸۴۰ از 
بیماران نشان داده شده است. 
Says ©‏ ارتشاحی موضعی (گاهی اوقات به نام میگرّدم 
جلوی Led‏ نامیده می‌شود) در اندکی از بیماران دیده 
می‌شود. 
اوج jon‏ بیماری گریوز ۲۰ تا ۴۰ سال است و زنان هفت برابر 
بیش از مردان کرفتار می‌شوند. گریوز یک بیماری بسیار شایع 
است که a‏ نظر می‌رسد در ۱/۵ تا ۲/۰ درصد زنان در ایالات 
در ایجاد اين بیماری 
اهمیت دارند. میزان Jan‏ بیماری گریوز در بین اعضای خانواده 
فرد plow‏ افزایش یافته و میزان وقوع همزمان در بین دو قلوهای 
تک‌تخمی ۶۰/ cul‏ همانند ple‏ اختلالات خودایمنی» یک 
حساسیت ژنتیکی به بیماری گریوز همراه با حضور هاپلوتیپ‌های 
خاص HLA‏ مخصوصاً HLA-DR3‏ و پلی‌مورفیسم در 
ژن‌های کدکنندة گيرنده مهاری سلول (CTLA-4) T‏ و فسفاتاز 
تیروزینی PTPN22‏ وجود دارد. 


متحده وجود داشته باشد. عوامل ژنت 


[سیماری گریوز با شکست تحمل خودی نسبت به 
اتوآنتی‌ژن‌های تیروئید مشخص می‌شود که مهم‌ترین . 


1- Riedel Thyroidtis 


تیروئیدیت لنفوسیتی تحت حاد 


تیروئیدیت لنفوسیتی تحت حاد به نام تیروئیدیت «خاموش» یا 
«بدون درد» نیز معروف است. در گروهی از بیماران» بیماری بعد 
از بارداری ایجاد می‌شود (تیروئیدیت بعد از زاب‌مانن. 
اتیولوژی این بیماری Vlas!‏ خودایمنی است. زیر آنتی‌بادی‌های 
ضدتیروئید در گردش خون اکثریت بیماران BL‏ می‌شوند. این 
بیماری HE!‏ در زنان میانسال و Ay‏ صورت توده گردنی بدون 
درد یا تابلوی افزایش هورمون تیروئیدی تظاهر می‌کند. یک 
مرحلةٌ Adsl‏ تیروتوکسیکوز وجود دارد (احتمالاً ay Agi‏ آسیب 
بافت تیروئید) و در ادامه در طی چند ماه بیمار به وضعیت 
یوتیروئید باز می‌گردد. در تعداد کمی از مبتلایان این وضعیت در 
نهایت به سمت کم کاری تیروئید پیشرفت می‌کند. به جز بزرگی 
قرینه و مختصر احتمالی» تیروئید در ظاهر طبیعی به نظر 
می‌رسد. نمای بافت‌شناسی شامل ارتشاح لنفوسیتی و مراکز 
زایای هیپرپلاستیک درون پارانشیم تیروئید می‌باشد. 


سایر اشکال تیروئیدیت 


تبروشدیت Sas‏ اختلالی نادر با اتیولوژی ناشناخته است 
که با فیبروز گسترده درگیرکننده تیروئید و ساختمان‌های مجاور 
آن در گردن مشخص می‌شود. ارزیابی بالینی نشانگر یک توده 
سفت و Cub‏ تیروئیدی abide‏ نئوپلاسم تیروئید است. این 
بیماری ممکن است همراه با فیبروز ایدیوپاتیک plo‏ نقاط بدن 
te‏ خلف صفاق باشد. حضور آنتی‌بادی‌های ضدتیروئیدی 
موجود در گردش خون در بیشتر بیماران مطرح کنندةٌ علت خود 
ایمنی برای این بیماری است. 


تیروئیدیت 
۵ تیروئیدیت لنفوسیتی مزمن (هاشیموتو) شایم‌ترین che‏ 
کم‌کاری تیروئید در مناطقی است که سطح ید موجود در 
رژیم غذایی کافی است. 
۵ تیروئیدیت هاشیموتو یک بیماری خود ایمنی است که با 
تخریب پیشروندة پارانشیم تیروئید. تغییر «سلول هرتل» و 
ارتشاح تک هسته‌ای (لنفوپلاسموسیتیک) با با بدون 
٩‏ مک‌انیسم‌های خود ایمنی متعددی مسژول بيماري 
هاشیموتو هستند که عبارتند از: سیتوتوکسیسیتی با 
واسط سلول‌های7 "008 سیتوکاین‌ها (IFNey)‏ و 
_آنتی‌بادی‌های ضدتیرونید. 
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سنگاه درون‌ریز ‏ . 


کارکرد تیروئید شوند. گاهی اوقات ee‏ است بیماری گریوز و 
هاشیموتو با هم در یک خانواده مبتلا مشاهده شوند. چای تعجب 
نیست که یک هم پوشانی بافت‌شناسی نیز بین اختلالات خود 
ایمنی تیروئید وجود داشته باشد (مشخص‌ترین آنها ارتشاح 
برجستة ساول‌های لنفاوی درون تیروئید همراه با تشکیل مراکز 
زابا می‌باشد). در هر دو اختلال. بروز ple‏ بیماری‌های خود 
ایمنی مثل لوپوس اریتماتوی سیستمیک» آنمی پرنیسیوز, دیابت 
نوع ۱ و بیماری آدیسون افزایش می‌یابد. 


در یک مورد نمادین از بیماری گریوز, غده تیروئید به علت 
وجود هیپر تروفی و هیپر پلازی منتشر سلول‌های پوششی 
فولیکولی تیروئید (معمولا به صورت قرینه) بزرک م9 
غده معمولا صاف و نرم است و کپسول آن دست نخورده 
می‌باشد. از لحاظ میکروسکوپی سلول‌های پوشش فولیکولی 
در موارد درمان نشده بلند و استوانه‌ای هستند و نسبت به 
Wb‏ عادی ازدحام بیشتری دارند. این ازدحام آغلب منجر به 
تشکیل پاپیلاهای کوچکی می‌شود که به درون مجرای 
فولیکول برجسته می‌شوند (VAX JSS)‏ این پاپیلاهاء 
برخلاف موارد مربوط به کارسینوم پاپیلری فاقد محور فیبری 
عروقی می‌باشند. کولوئید داخل مجرای فولیکول کم رنگ و 
دارای حواشی مضرس است. ارتشاح لنفاوی عمدتاً متشکل 
از سلول‌های T‏ با تعداد کمتر سلول‌های ظ و 
پلاسماسل‌های Ah‏ در سراسر بافت بینابینی وجود دارد. 
مراکز زایا متداول هستند. 

تغییرات در بافت‌های خارج تیروئیدی شامل هیپرپلازی 
لنفاوی فراگیر می‌باشند. در بیماران مبتلا dy‏ افتالموپاتی» 
بافت‌های حدقهٌ چشم به علت وجود گلیکوز آمینوگلیکان‌های 
آب دوست (هیدروفیل) ادماتو هستند. به علاوه, ارتشاح 
لنفوسیت‌ها (عمدتاً سلول‌های (T‏ وجود دارد. عضللات حدقةً 
چشم در ابتدا ادماتو بوده, اما ممکن است بعداً در سیر بیماری 
دچار فیبروز شوند. درموپاتی در صورت وجود با ضخیم‌شدن 
درم به علت رسوب گلیکوز آمینوگلیکان‌ها و ارتشاح 
لنفوسیت‌ها مشخص می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 

تظاهرات بالینی بیماری گریوز همان موارد معمول در تمام 
اشکال تیروتوکسیکوز (قبلاً بحث شد) و نیز مواردی است که 
parte‏ | مربوط به پیماری گریوز هستند: FA GN yeh‏ 
تیروید, افتالموباتی و درموپاتی. میزان تیروتوکسیکوز در 
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pT‏ گیرنده TSH‏ است. نتیجه این امر تولید 

اتوآنتی‌بادی‌های متعدد می‌باشد که عبارتند از: 

9 ایمونوگلوبولین Sy pod‏ کننده تیروئید: یک آنتی‌باای 
از نوع 8[ که به 645 rato TSH‏ شده و عملکرد 
TSH‏ را تقلید می‌کند. باعث تحریک آدنیل سیکلاز و 
افزایش آزادشدن هورمون‌های تیروئیدی می‌گردد. تقریبً 
ples‏ مبتلایان به بیماری گریوز pole‏ قابل شناسایی از 
این اتوآنتی‌بادی را دارند که برای بیماری گریوز نسبتاً 
اختصاصی است. 

© ایمونوگلوبولین‌های تحریک BUS‏ رشد تیروئید: این 
آنتی‌بادی‌ها نیز برضد گيرندةٌ TSH‏ بوده و در تکثیر 
سلول‌های پوششی فولیکولی تیروئید دخیل‌اند. 

9 ایمونوگلویولین‌های مهارکنندة اتصال TSH‏ این 
آنتی‌بادی‌های ضدگيرندة TSH‏ مانع از اتصال TSH‏ به 
گیرنده‌اش روی سلول‌های پوششی تیروئید می‌شوند و به 
این ترتیب» ممکن است Lily‏ عملکرد تیروئید را مهار 
ES‏ یافتن همزمان ایمونوگلوبولین‌های تحریکی و 
مهاری در سرم یک بیمار bb‏ نامعمولی نیست. این 
Curly‏ توضیح می‌دهد که چرا بعضی مبتلایان به گریوز 
دچار دوره‌های خود به خودی هیپوتیروئیدی می‌شوند. 

یک by‏ خود ایمنی با Shawls‏ سلول 1 نیز در ایجاد 

افتالموپاتی ارتشاحی مشخصه پیماری گریوز دخیل است. 

در افتالموپاتی گریوز حجم بافت‌همبند پشت کرة چشم و 

عضالات خارج چشمی افزايش می‌یابد. دلایل این افزایش 

عبارتند از: (۱) ارتشاح قابل توجه فضای پشت BS‏ چشم به 
وسیلةٌ سلول‌های تک هسته‌ای و به صورت غالب سلول‌های 

pol )۲( T‏ و تورم التهابی عضلات خارج چشمی, (۲) تجمع 

اجزاء بستر خارج سلولی مخصوصاً گلیکوز آمینوگلیکان‌های 

هیدروفیل از قبیل اسید هیالورونیک و کندروئتین‌سولفات و . 

(۴) افزایش تعداد سلول‌های چربی (ارتشاح چربی). این 

تغییرات باعث bale‏ کرةٌ چشم dy‏ سمت جلو شده و به . 


طور بالقوه با عملکرد عضلات خارج چشمی تداخل می‌کند. .. 
RS cA IS NTN ST oka‏ سم گر 


اختلالات خود ایمنی تیروشد دارای طبفی هستند که 
در OT‏ بیماری گربوز با افزايش کارکرد تبروئید در Su‏ سر 
Cab‏ قرار دارد و بیماری هاشیموتو با تظاهر به صورت 
هیپوتبروئیدی سوی Sas‏ این لیف را اشغال نموده است. 
گاهی اوقات پرکاری تیروئید بر روی تبروئیدیت هاأشیموتوی 
قبلی اضافه می‌شود (هاشی‌توکسیکوز), همچنین مبتلایان به 
گریوز نیز ممکن است به صورت خود به خودی دچار کاهش 
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٩‏ بیماری گریوز شایم‌ترین علت هیپرتیروئیدی درون‌زاد 
بوده و با تریاد تیروتوکسیکوز, افتالموپاتی و درموپاتی 
مشخص می‌شود. 

6 بیماری گریوز یک بیماری خود ایمنی است که ناشی از 
اتوآنتی‌بادی‌هایی برضد گيرندة TSH‏ بوده که عملکرد TSH‏ 
را تسقلید می‌کنند و گیرنده‌های TSH‏ روی سلول‌های 
پوششی تیروئید را فعال می‌سازند. 

۵ تیروئید در بیماری گریوز با هیپرتروفی و هیپرپلازی 
منتشر فولیکول‌ها و ارتشاح لنفاوی مشخص می‌شود. 
رسوب گلیکوزآ مینوگلیکان و ارتشاح لنفاوی مسئول ایجاد 
افتالموپاتی و درموپاتی هستند. 

۵ یافته‌های آزمایشگاهی عبارتند از: افزایش سطح سرمی 73 

و14 آزاد و کاهش TSH‏ 


بزرگ‌شدن تیروئید یا گواتر شایع‌ترین تظاهر بیماری تیروئید 
است. AS‏ منتشر و مولتی‌ندولار ببانگر اختلال در تولید 
هورمون‌های تیروتید بوده و اغلب ناشی از کمبود ید موجود در 
رژیم غذایی می‌باشد. اختلال در تولید هورمون تیروئید باعث 
افزایش جبرانی سطح TSH‏ سرم می‌شود که اين yal‏ منجر به 
هیپرتروفی و هیپرپلازی سلول‌های فولیکولی تیروئید و در 
نهایت بزرگی واضح غدهٌ تیروئید می‌گردد. افزایش جبرانی توده 

دای عملکرد غده می‌تواند بر کمبود هورمون ALE‏ کرده و 

وضعیت متابولیک وتیروئید "" را در اکثریت افراد فراهم نماید. 

اگر اختلال زمینه‌ای به اندازةُ کافی شدید باشد Veo)‏ یک نقص 

مادرزادی در بیوسنتز), ممکن است پاسخ‌های جبرانی برای غلبه 

بر اختلال تولید هورمون ALS‏ نباشند و این حالت باعث 
و a AS‏ اش سر رف 

هیپوتبرونیدی GAP‏ می‌شود. شدت بزرگی تیروئید با 

سطح و مدت زمان کمبود هورمون تیروئیدی متناسب است. 

توزیع گواتر به دو صورت تک‌گیر و اندمیک می‌باشد. 

6 _گواتراندمیکک در نواحی جغرافیایی که در آنها SK‏ آب و 
منابع غذایی حاوی سطح پایینی از ید می‌باشند, روی 
می‌دهد. وارهُ اندمکک هنگامی مورد استفاده قرار می‌گیرد 
که گواتر در بیش از ۸۱۰ جمعیت Sy‏ منطقه خاص وجود 
داشته باشد. این وضعیت به خصوص در نواحی کوهستانی 
جهان از جمله هیمالیا و آند متداول است. با فراهم‌شدن 


1- euthyriod 2- goitrous hypothyroidism 


ee oe 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
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شکل ۰۱۹-۹ بیماری گریوز. تیروئید دچار هیپرپلازی منتشر است. 
فولیکول‌ها توسط سلول‌های پوششی استوانه‌ای بلند که به درون مجرای 
فولیکول برجسته شده‌اند. مفروش شده‌اند. این سلول‌ها به صورت فعال, 
کولوئید موجود در مرکز فولیکول را جذب کرده و باعث نمای «مضرس» در 
حاشیه کولوئید می‌گردند. 


بیماران مختلف» متفاوت بوده و گاه ممکن است نسبت به ple‏ 
تظاهرات بیماری شدت کمتری داشته باشد. افزایش جریان خون 
در غده بیش‌فعال اغلب موجب یک بروئی قابل سمع می‌شود. 
فعالیت بیش از حد سمپاتیک سبب نگاه خیره باز و تأخیر پلکی 
مشخص می‌گردد. افتالموپاتی گریوز منجر به بیرون‌زدگی 
غیرطبیعی کره چشم (اگزوفتالموس) می‌شود. عضلات خارج 
چشمی الب ضصعیف هستد. علی‌رغم درمان موفق 
تیروتوکسیکوز» ممکن است اگزوفتالموس پایدار بماند یا پیشرفت 
نماید و گاهی باعث آسیب قرنیه شود. درموپاتی ارتشاحی یا 
میگزدم جلوی Lend‏ معمولاً در پوست روی ساق پا دیده می‌شود 
و به صورت افزایش ضخامت همراه با پوست‌ریزی و سفت‌شدن 
پوست مشخص می‌گردد. ضایعات پوستی ممکن است dy‏ 


صورت پاپول‌ها یا ندول‌های نسبتاً پیگمانته باشند و اغلب قوام . 


پوست پرتقالی دارند. یافته‌های آزمایشگاهی در بیماری گریوز به 
صورت افزایش سطح سرمی 14 و 13 آزاد و کاهش TSH‏ سرم 
می‌باشد. به Jud‏ تحریک مداوم فولیکول‌های تیروئید توسط 
ایمونوگلوپولین‌های محرک تیروئید (TSIs)‏ جذب ید رادیواکتیو, 
افزایش یافته و اسکن‌های ید رادیواکتیو جذب منتشر بد را 
نشان می‌دهند. 
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افتالموپاتی و درموپاتی ارتشاحی که در تیروتوکسیکوز ناشی 
از بیماری کریوز دیده می‌شود. همراهی ندارد. 

گواتر مولتی‌ندولار عبارتست از غدث چند لبوله و به 
صورت غیرقرینه بززگ که ممکن است بسیار حجیم شود. در 
سطح برش, ندول‌های نامنظم حاوی مقادیر متغیری کولوئید 
ژلاتینی قپوه‌ای مشاهده می‌شود (شکل ۱۹-۱۰۸). 
ضایعات قدیمی‌تر نواحی فیبروز» خونریزی» کلسیفیکاسیون و 
تغییر کیستی را نشان می‌دهند. نمای میکروسکوپی شامل 
فولیکول‌های سرشار از کولوئید مفروش توسط سلول‌های 
پوششی مسطح غیرفعال و نواحی هیپرتروفی و هیپرپلازی 
سلول‌های پوششی فولیکولی همراه با تغییرات قهقرایی که 
قبلاً شرح داده شده‌انده می‌باشد (شکل ۰,33 ۱۹-۱). 
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ویژگی‌های بالینی 

علایم بالینی برجسته گواتر همان مواردی هستند که توسط 
اثرات توده‌ای غده بزرگ شدهء ایجاد می‌شوند. علاوه بر اثرات 
آشکار تودةٌ بزرگ گردنی بر زیبایی» گواتر ممکن است موجب 
انسداد ol,‏ هوایی» دیسفاژی و فشار بر عروق بزرگ گردنی و 
فوقانی قفسه سینه نیز بشود (که به آن سندرم وربد اجوف 
فوقانی می‌گویند). همان طور که ذکر شد یک ندول پرکار (سمی) 
ممکن است در داخل گواتر Job‏ کشیده ایجاد شود و منجر به 
پرکاری تیروئید گردد. میزان بروز بدخیمی در گواتر مولتی‌ندولار 
Jobo‏ کشیده پایین است (کمتر از 10( ولی معادل صفر نمی‌باشد. 
نگرانی در مورد بدخیمی در گواترهایی که تغییر ناگهاتی در 
اندازهشان پیدا می‌کنند يا علایم مربوطه را نشان می‌دهند (مثل 
خشونت صدا) وجود دارد. 


غده تیروئید دچار نئوپلاسم‌های مختلفی می‌شود که از 
آدنوم‌های خوش خیم با حدود مشخص تا کارسینوم‌های 
آناپلاستیک و بسیار مهاجم متغیرند. از لحاظ بالینی» در نظر 
گرفتن احتمال تومور در مبتلایان به ندول تیروئدی دارای 
اهمیت زیادی است. خوشبختانه, اکثر ندول‌های منفرد تیروئید یا 
آدنوم فولیکولی هستند و یا وضمیت‌های موضعی 
غیرنئوپلاستیک Sto)‏ یک ندول برجسته در گواتر مولتی‌ندولار» 
Cums‏ ساده با کانون‌های تیروئیدیت) می‌باشند. برعکس, 
کارسپنوم تپروئید, ناشایع بوده و کمتر از ZY‏ ندول‌های منفرد 
تیروئید را شامل می‌شود, چند معیار بالینی سرنخ‌هایی در مورد 
ماهیت یک ندول تیروئیدی ارائه می‌دهند: 
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رژیم غذایی حاوی مکمل dy‏ وفور و شدت گواتر آندمیک به 
طور چشمگیری کاهش BL‏ است. 

گواتر اسپورادیک (تک‌گیر) با شیوع کمتری نسبت Ay‏ 
گواتر اندمیک اتفاق می‌افتد. این حالت در زنان شایع‌تر از 
مردان است و joy‏ آن در هنگام بلوغ یا نوجوانی به حداکثر 
می‌رسد. یعنی هنگامی که افزايش نیاز فیزیولوژیک به 14 
وجود دارد, گواتر تک‌گیر ممکن است در شرایط مختلفی 
ایجاد شود. از جمله مصرف موادی که تولید هورمون تیروئید 
را در سطحی خاص مختل می‌کننده مثلاً مصرف کلسیم 
زیادی و سبزیجات متعلق به خانواده براسیکا (کروسیفرا) 
(مانند کلم» گل‌کلم, کلم فندقی و شلغم). در موارد دیگر گواتر 
ممکن است نافی از تقایس آنزیمی ورائتی باشد که در 
تولید هورمون تیروئید اختلال ایجاد می‌کند ۱ گواتر 
دیس‌هورمونو ژنتیکك). با اين حال در اکثر موارد علت گواتر 
SSS‏ زاممارج dias‏ 


در بیشتر موارد هیپرتروفی و هیپرپلازی ناشی از TSH‏ در 
سلول‌های فولیکولی تیروئید ابتدا باعث بزرگی قرینه و 
منتشر غده می‌شود (گواتر منتشر). فولیکول‌ها توسط 
ممکن است برجسته شده و زواید مشابه آنجه در بیماری 
گریوز دیده می‌شود. تشکیل دهند. چنانچه بعداً ید تغذیه۱ع) 
افزایش یابد یا نیاز به هورمون تیروئید کم شود. سلول‌های 
پوششی تحریک شده فولیکولر پسرفت می‌نمایند تا یک 
غده متسع و سرشار از کولوئید را تشکیل دهد (گواتر 
کولوئید). سطح برش تیروئید در اين گونه موارد معمولا 
قهوه‌ای رنگ» تا حدی شیشه‌ای و شفاف می‌باشد. از لحاظ 
میکروسکوپی سلول‌های پوششی فولیکولی ممکن است در 
مراحل Ag!‏ بیماری هیپرپلاستیک یا در طی 899 پسرفت» 
مسطح و مکعبی باشند. کولوئید در دوره پسرفت بیماری 
فراوان است. با گذشت زمان وقایع مکرر تحریک و پسرفت 
ترکیب می‌شوند» تا بزرگی نامنظم‌تر تیروئید به نام گواتر 
مولتی‌ندولار را ایجاد نمایند. در واقع تمام گواترهای منتشر 
طول کشیده در نهایت به گواتر مولتی‌ندولار تبدیل می‌شوند. 
چند که تعداد کمی از آنها (حدود ۱۰ در طول ۱۰ سال) 
می‌توانند علایم تیروتوکسیکوز را نشان دهند که ناشی از 
ایجاد یک ندول اتونوم می‌باشد که مستقل از تحریک TSH‏ 
هورمون تیروئیدی تولید می‌کند. این وضعیت گواتر 
مولتی‌ندولار سمی يا سندرم پلامر نامیده می‌شود و با 
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شکل ۰ ۱۹-۱ گواتر مولتی ندولر. A‏ نمای ریخت‌شناسی ظاهری. غده دارای ندول‌های خشنی است که حاوی مناطق فیبروز و تغییر کیستی می‌باشد. .B‏ تصویری 


از یک ندول هیپرپلاستیک که پارانشیم تیروئید باقی مانده در محیط آن فشرده شده است. فولیکول‌های هیپر پلاستیک حاوی مقادیر فراوانی «کولوئید» صورتی 
رنگ در داخل محرای خود هستند. به عدم وجود کیسول واضح توجه کنید که یک ویژگی افتراق دهنده این ضایعات از نئوپلاسم‌های تیروئید است. 


هستند. از نظر بالینی و ریخت‌شناسی» افتراق آنها از یک ندول 
برجسته گواتر مولتی‌ندولر از یک جهت و کارسینوم‌های ناشایح‌تر 
فولیکولی از جهت دیگر دشوار است. گرچه اکثر آدنوم‌ها فاقد 
عملکرد هستند ولی درصد کمی از آنها هورمون‌های تیروئیدی 
تولید می‌کنند ([آدنوم‌های سمی |( و باعث تیروتوکسیکوز بالینی 
واضح می‌گردند. در مجموع آدنوم‌های فولیکولی پیش‌درآمد 
کارسینوم‌ها نیستند. هر چند که تغییرات ژنتیکی مشترک از این 
احتمال حمایت می‌کند که حداقل زیرگروهی از کارسینوم‌های 
فولیکولی در زمینه آدنوم‌های قبلی ایجاد شده‌اند (به قسمت بعد 
مراجعه کنید). 


مسیر ایجاد سیگنال 54,5 TSH‏ نقش مهمی در پاتوژنز 
آدنوم سمی las!‏ می‌کند. جهش‌های ESD yes‏ فعال کننده 
(۱ کسب عملکرد؛) در یکی از دو جزء این سیستم تولید 
پیام- اغلب خود oy}‏ کدکنندة گيرندة ATSHR) TSH.‏ و 
کمتر زیر واحد آلفای (GNAS) Gy‏ - باعث می‌شوند . 
هورمون تیروئیدی ترشح کنند (اتونومی تیروئید). حاصل این . 
ترشح بیش از حد هیپرتیروئیدی علامت‌دار است, که با یک 
ندول تیروئیدی «داغ» در مطالعات تصویربرداری خود را 
نشان می‌دهد. در مجموع Ay‏ نظر می‌رسد جهپش‌های 
سوماتیک در مسیر پیام‌رسانی گیرنده TSH‏ در اندکی پیش . 
از نیمی از آدنوم‌های سمی وجود دارند. جای تعجب نیست . 
که چنین جهش‌هایی در زیرگروهی از ندول‌های اتونوم که . 
سبب ایجاد گواتر مولتی‌ندولار سمی می‌شوند نیز حضور , 


ندول‌های منفرد در کل در مقایسه با ندول‌های متعدد با 

احتمال بیشتری نئوپلاستیک هستند. 

6 ندول در View‏ جوان‌تر در مقایسه با ندول‌های بیماران 
مسن‌تر با احتمال بیشتری نئوپلاستیک است. 

© ندول در مردان در مقایسه با زنان» با احتمال بیشتری 
نثوپلاستیک است. 

6 در صورت وجود سابقه پرتودرمانی در سر و گردن» میزان 
بروز بدخیمی تیروئید بیشتر می‌شود. 

6 ندول‌هایی که در مطالعات تصویربرداری ید رادیواکتیو را 
جذب می‌کنند (ندول‌های داغْ)؛ با احتمال بیشتری 
خوش‌خیم هستند تا بدخیم و نشانه سلول‌های خوب 
تمایزیافته می‌باشند. 

البته آمارها و روند کلی در ارزیابی هر فرد اهمیت کمی دارد. زیر 

تشخیص به موقع بدخیمی (حتی نادر) می‌تواند باعث نجات جان 

بیمار شود. در Coles‏ ارزیایی ریخت‌شناسی یک ندول تیروئید از 
طریق آسپیراسیون سوزنی ظریف و ارزیابی بافت‌شناسی 

پارانشیم تیروئید که از طریق جراحی برداشته شده است» 

شخیص قطی ماهیت ندول را امکان‌پذیر می‌سازد. در 

قسمت‌های بعدی, ما نثوپلاسم‌های اصلی تیروئید شامل آدنوم‌ها 

و کارسینوم‌های مختلف را مورد بحث قرار می‌دهیم. 


laa آدنو‎ 


آدنوم‌های تیروئید نئوپلاسم‌های خوش‌خیمی هستند که از 
سلول‌های پوششی فولیکولی منشاً می‌گيرند. آدنوم‌های 
فولیکولی همانند تمام نثوپلاسم‌های تیروئید. معمولاً منفرد 


زورره 
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شکل ۱ ۰۱۹-۱ ۸. آدنوم فولیکولی تیروئید. یک ندول منفرد با حدود 
مشخص در oki‏ ظاهری دیده می‌شود. 8 تصویر میکروسکویی نشان‌دهنده 
فولیکولی‌هایی با تمایز خوب مشابه پارانشیم طبیعی تیروئید می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 

بیشتر آدنوم‌های تیروئید به صورت ندول‌های بدون دردی تظاهر 
می‌کنند که آغلب در جریان معاینه بالینی معمول کشف می‌شوند. 
توده‌های بزرگ‌تر ممکن است باعث pre‏ موضعی مثل 
دشواری بلع گردند. همان طور که قبلاً ذکر شد. مبتلایان به 
آدنوم سمی با علایم تیروتوکسیکوز تظاهر می‌کنند. بیشتر 
ادنوم‌ها به دنبال تزریق ید رادیواکتیو در مقایسه با پارانشیم 
طبیعی تیروئید fled‏ کمتری به جذب ید دارند. بتابراین در 
اسکن رادیونوکلئید. آدنوم‌ها در مقایسه با غده تیروئید طبیعی 
مجاور, به صورت ندول‌های «سردی» دیده می‌شوند. ولی 
آدنوم‌های "سمی" در اسکن» به صورت ندول‌های گرم" یا داغ" 
دیده می‌شوند. در نهایت بدخیمی حدود ZV‏ ندول‌های سرد 
اثبات می‌شود. برعکس, بدخیمی معمولاً در ندول‌های داغ نادر 
است. روش‌های اساسی در ارزیابی قبل از عمل جراحی 
آدنوم‌های مشکوک, شامل سونوگرافی و بیونسی آسپیراسیون 
سوزنی ظریف می‌باشد. از آنجا که باید تمامیت کپسول غده مورد 
بررسی قرار گیرد,تشخیص قطعی آدنوم‌های تیروئید را 
می‌توان فقط بعد از hid)‏ بافت‌شناسی دقیق نمونه 
برداشته pode‏ مطرح as‏ بنابراین آدنوم‌های مشکوک تیروئید 


داشته باشند (قبلاً توضیح داده شد). اقلیتی از آدنوم‌های 
L RAS‏ فسفاتیدیل اینوزیتول - ۳ - کیناز (PIK3CA)‏ 
بوده و یا حاوی ژن اتصالی ۸268/۳۳۸۹ هستند که 
همگی اینهاتغییرات ژنتیکی مشترک با کارسینوم فولیکولی 
می‌باشند. درباره اینها با جزئیات بیشتر در مبحث 
«کارسینوم‌ها» توضیح می‌دهيم (به قسمت‌های بعدی 
مراجعه کنید). 


آدنوم نمادین تیروئید. یک ضایعه منفرد و کروی بوده که 
تیروئید غیرنئوپلاستیک مجاور را تحت فشار قرار می‌دهد. 
سلول‌های نئوپلاستیک به وسیلةٌ کپسول سالم و با حدود 
مشخص از پارانشيم مجاور جدا می‌شوند (شکل 
۱۹۰-۱۱,۸). این خصوصیات در افتراق آدنوم‌ها از 
گواترهای مولتی‌تدولار که در سطح برش خود دارای 
چندین ندول هستند (حتی اگر بیمار از نظر بالینی با یک 
ندول منفرد غالب مراجعه نماید)» پارانشیم تیروئید مجاور را 
تحت فشار قرار نداده‌اند و همچنین فاقد کپسول خوب شکل 
گرفته هستند کمک‌کننده است. در زیر میکروسکوپ 


سلول‌های تشکیل دهنده, به شکل فولیکول‌های یک دست . 


حاوی کولوئید آرایش یافته‌اند (شکل ۱۹-۱۱,۲). طرح رشد 
پاپیلری در صورت وجود Ub‏ شک به کارسینوم پاپیلری 
کپسول‌دار را برانگیزد (بعداً Coe‏ می‌شود). گاهی» سلول‌های 
نئوپلاستیک» سیتوپلاسم دانه‌دار و ائوزینوفیلی روشن پیدا 
می‌کنند (تغییرات سلولی اکسی‌فیلی یا سلول هرتل) (شکل 
.)۱٩۹-۳۲‏ تظاهرات و رفتارهای بالینی آدنوم سلول هرتل 
تفاوتی با آدنوم‌های معمولی ندارد. همانند تومورهای 
اندوکرین در pls‏ نقاطء حتی آدنوم‌های فولیکولی خوش‌خیم 
نیز گاهی اوقات پلئومورفیسم هسته‌ای موضعی» آتیپی و 
هستک‌های برجسته را نشان می‌دهند (آتیپی اندوکرین) و 
بنابراین این ویژگی‌ها به تنهایی مطرح BAUS‏ بدخیمی 
نیستند. شاه علامت تمام آدنوم‌های فولیکولی حضور کپسول 
دست نخورده و خوب شکل گرفته است که تومور را احاطه 
می‌کند. بنابراین ارزیابی دقیق تمامیت کپسول در افتراق 
آدنوم فولیکولی از کارسینوم فولیکولی, حیاتی است. زیرا 
در کارسینوم فولیکولی تهاجم به کپسول و با عروق وجود 
دارد ay)‏ مطلب بعدی مراجعه کنید). 
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OFF‏ آسیب‌شناسی پایه اختصا 


۳ WS Ae PISCE LM و جح و‎ a 

۱ | a ۳ 9 1 aoe eee ۳ pee us 

or Gore ge %/ ۵ 2‏ ۰ ۱ هم عوامل ژنتیکی و هم Lee‏ ۳7 در پانوژنز 

STi os y's Sf a ne ae‏ و سرطان‌های تیروئید دخیلند. 

ve at %e3‏ ۴ لو aoe. g‏ ۳ بوهه ie se wha ۸ ۰ ٩»‏ م۵ 

A oA ot 1 Ot Meee) | ashe‏ عوامل ژنتیکی. وقایع مولکولی مجزایی در پاتوژنز چهار 

۰ | of. fs 9 9 ° a pe 2 

3 هر کت ee "Sys‏ م۳ نوع اصلی سرطان تیروئید دخالت دارند. همان طور که ذکر 

۰ ۳ ا‎ ۳ a euty ۲ ? 5 Ow 7 ۳ عم‎ 6 

et Megs I meet ee Satine ec‏ شد کارسینوم مدولری از سلول‌های پوششی فولیکولی منشا 
و ۰ “ ¢ ۰4 *o‏ ول 0 ۵9 #۶ ۰ ۰ ۰ dre ar ar‏ 

ay‏ ار Ve anes ® Pe ۳ nee?‏ ی‌گیرد. Clad‏ ژنتیکی در سه بدخیمی مشتتق از 

ی 82% ون وا ۵ زو و é‏ 

و RET ah‏ سولهای Bled‏ در استایدو مسیر اکوزی با 

دب تچ مه و | گرفته‌اند: پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن MAP)‏ کیناز) و 

دص ما So‏ 


٩ *‏ . مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول - ۳ - کیناز (PI-3K/ART)‏ 
شکل ۱۹-۱۲ آدنوم سلول هرتل. تصویری با بزرگ نمایی NIL‏ تومور که (شکل ۱۹-۱۳). در سلول‌های طبیعی این مسیرها به صورت 
حاوی سلول‌هایی با سیتوپلاسم ائوز ینوفیلیک فراوان و هسته‌های منظم گذرا با اتصال لیگاندهای عوامل رشد محلول dy‏ قسمت خارج 
cl ay‏ سلولی تیروزین کیناز گیرنده فعال می‌شوند که منجر به 
اتوفسفریلاسیون bjg>‏ سیتوپلاسمی گیرنده شده و اجازه 
ارسال پیام‌های داخل سلولی را می‌دهند. در کارسینوم‌های 
را جهت رد کردن بدخیمی باید از Garb‏ جراحی برداشت. تیروئید مانند بسیاری دیگر از سرطان‌های توپر (فصل ۵) 
ادنوم‌های تیروئید پیش‌آگهی عالی داشته. عود نمی‌کنند و جهش‌های «کسب فعالیت» در اجزاء این مسیرها سبب 
متاستاز هم نمی‌دهند. فعالیت پیوسته آنها حتی در GLE‏ لیگاند شده و کارسینوژنز را 
پیش می‌برند. 
کارسینوم‌ها 9 کارسینوم پاپیلری تیروئید: فعال‌شدن مسیر MAP‏ 
کیناز ویژگی اکثر کارسینوم‌های پاپیلری است. و با 


کارسینوم‌های تیروئید در ایالات متحده نسبتاً ناشایع هستند و یکی از این دو سازوکار رخ می‌دهد: سازوکار اول شامل 
حدود 20/0 از کل سرطان‌ها را تشکیل می‌دهند. کارسینوم‌های بازآرایی RET‏ یا 11161 (گیرنده تیروزین‌کینازی 
تیروئید در اوایل و Slee‏ بزرگسالی در زنان بیشتر دیده می‌شوند. نوروتروفیک ۱) است که هر دو اینها تیروزین کینازهای 
در مقابل, کارسینوم‌هایی که در دوران کودکی و اواخر بزرگسالی گیرنده عرض غشایی را کد می‌کنند. سازوکار دوم شامل 
دیده می‌شوند. در مردان و زنان به یک نسبت می‌باشند. اکثر یک جهش نقطه‌ای فعال‌کننده در BRAF‏ است که 
کارسینوم‌های تیروئید (بجز کارسینوم مدولری) از سلول‌های محصول آن یک ترکیب واسطه ارسال پیام در مسیر 
پوششی فولیکولی تیروئید مشتق می‌شوند و اکثریت آنها MAP‏ کیناز می‌باشد (شکل ۱۹-۱۳). ژن RET‏ به طور 
ضایعاتی با os pli‏ هستند. زیر گروه‌های اصلی کارسینوم طبیعی در سلول‌های فولیکولی تیروئید بیان نمی‌شود. در 
تیروئید و شیوع نسبی آنها عبارتند از: کانسرهای پاپیلری» بازآرایی کروموزومی سبب می‌شود که 
9 کارسینوم پاپیلری (بیش از ۸۵ موارد) ناحیه تیروزین‌کیناز RET‏ تحت کنترل رونویسی ژن‌هایی 
@ کارسینوم فولیکولر G20)‏ ۱۵ موارد) قرار گیرد که به طور پیوسته در سلول‌های پوششی تیروئید 
© کارسینوم آناپلاستیک (تمایزنیافته) (کمتر از £0 موارد) بیان می‌شوند. پروتئین‌های الحاقی جدید که به این 
@ کارسینوم مدولری )20 موارد) ترتیب شکل می‌گیرند RET/PTC‏ نامیده می‌شوند 
به دلیل تابلوهای بالینی و بیولوژیک منحصر به فرد همراه با هر PTC)‏ کارسینوم پاپیلری تیروئید) و تقریباً در ۲۰ تا 
یک از انواع کارسینوم تیروئید» هر یک به صورت جداگانه بحث ۰ سرطان‌های پابیلری تیروئید وجود دارند. فراوانی 
می‌شوند. ابتدا مروری داریم بر پاتوژنز مولکولی تمام بازآرایی RET/PTC‏ به طور قابل توجهی در 
سرطان‌های تیروئید. سرطان‌های پاپیلری ایجاد شده در زمینه پرتوتابی بالاتر 


است. به طور مشابه بازآرایی NTRKI‏ در ۵ تا ۱۰ 
سرطان‌های پاپیلری تبروئید وجود دارد و پروتئین الحاقی 
حاصل به صورت مداوم در سلول‌های تیروئیدی بیان شده 
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شکل ۰۱۹-۱۳ تغییرات ژنتیکی در بدخیمی‌های مشتق از سلول فولیکولی 


در ODE‏ تیروئید. 


مولکولی موجود در کارسینوم آناپلاستیک همان تفییراتی 
Cul‏ که در کارسینوم‌های با تمایز خوب دیده می‌شود 
ts)‏ جهش‌های RAS‏ و (PIK3CA‏ که البته میزان آنها 
به طور قابل توجهی بالاتر می‌باشد. بنابراین وجود چنین 
جهش‌هایی ممکن است نئوپلاسم‌های تیروئیدی موجود 
زازفستعد تغییرشکل کند. سایر تخبیزات ژنتیکی GS‏ 
غیرفعال‌شدن 1۳53 اساسا محدود به کارسینوم‌های 
آناپلاستیک بوده و ممکن است با رفتار تهاجمی آنها 
ارتباط داشته باشد. 

9 کارسینوم‌های مدولری تیروئید: برخلاف زیرگروه‌های 
قبلی کارسینوم‌های مدولری تیروئید به cle‏ سلول‌های 
پوششی فولیکولی از سلول‌های C‏ پارافولیکولی تیروئید 
Litre‏ می‌گيرند. کارسینوم مدولری خانوادگی در نثوپلاری 
متعدد درون‌ریز نوع ۲ (MEN-2)‏ دیده می‌شود (مطلب 
زیر را ببینید) و با جهش پرتو انکوژن RET‏ در )69 Ul;‏ 
acl tae‏ فعال‌شدن گبرندم می‌گزدد:همراه Ecol‏ 


]- translocation 


2- Peroxisome proliferator-activated receptor gene 
3- dedifferentiation 
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و باعث فعالیت مسیر MAP‏ کیناز می‌شود. یک سوم تا 
نیمی از کارسینوم‌های پاپیلری تیروئید یک جهش «کسب 
عملکرد» در ژن BRAF‏ دارند که شایع‌ترین آنها تبدیل 
والین به گلوتامات در کدون ۶۰۰ است (BRAF YOO)‏ 
از آنجا که بازآرایی کروموزومی ژن‌های RET‏ یا 
NTRKI‏ 5 جپش‌های BRAF‏ انار زیادی روی 
سلول‌های پوششی تیروئیدی دارد (هر دو Cul‏ سازوکارها 
سبب فعال‌سازی مسیر پیام‌رسانی MAP‏ کیناز می‌شوند) 
کارسینوم‌های پاپیلری تیروئید تنها یکی از این دو اختلال 
مولکولی (و نه هر دو (I)‏ نشان می‌دهند. بازآرایی‌های 
60 و جهش‌های نقطه‌ای BRAF‏ در آدنوم‌ها 
یا کارسینوم‌های فولیکولی مشاهده نشده‌اند. 

© کارسینوم‌های فولیکولر تیروئید: حدود یک سوم تا 
نیمی از کارسینوم‌های فولیکولر تیروئید Sh‏ جهش در 
مسیر پیام‌رسانی ۳۱3۷/۵۲ هستند که باعث فعالیت 
مداوم این مسیر انکوژنیک می‌شود. این زیرگروه از 
تومورها عبارتند از: آنهایی که دچار جهش‌های نقطه‌ای 
کسب عملکرد در RAS‏ و PIK3CA‏ شده‌انده آنهایی که 
دچار تقویت (امپلی‌فیکاسیون) ۳11530۸ شدهاند و 
ola‏ که جهش‌های «فقدان عملکرد» در PTEN‏ (یک 
ژن سرکوب کننده تومور و تنظیم‌کننده منفی این مسیر) 
دارند. افزايش پیشرونده در شیوع جهش‌های RAS‏ و 
۳1630۸ از آدنوم فولیکولر خوش‌خیم تا کارسینوم 
فولیکولر و تا کارسینوم آناپلاستیک (قسمت بعدی را 
ببینید)؛ یک هیستوژنز و تغییر مولکولی مشترک را در Om‏ 
cpl‏ تومورهای مشتق از سلول فولیکولی مطرح می‌کند. 
یک parce |) slob‏ به فرد (2:3()913:25) در 
یک سوم تا oss‏ از کارسینوم‌های فولیکولر توصیف شده 
است. این جابجایی سبب ایجاد یک ژن الحاقی می‌شود 
که از قسمت‌هایی از ۳۸26۵ (یک ژن هومئوباکس جفتی 
که در تکامل تیروئید دار(ی اهمیت است) و PPARG‏ 
(ژن گیرنده فعال شده توسط تکثیرکننده پراکسی‌زوم!۲) 
تشکیل شده و محصول این ژن یک گیرنده هورمونی 
هسته‌ای است که در تمایز نهایی سلول‌ها نقش دارد. کمتر 
از ۱۰ آدنوم‌های فولیکولر ژن‌های الحاقی 
PAXS/PPARG‏ را حمل می‌کنند که تاکنون در سایر 
نثوپلاسم‌های تیروئیدی مشاهده نشده است. 


@ کارسینوم‌های آناپلاستیک: این تومورهای بسیار مهاجم . 
و کشنده می‌توانند به صورت خود به خود ایجاد شوند ولی . 
به طور شایع‌تر در اثر از دست‌دادن plas‏ " کارسینوم‌های . 
پاپیلری یا فلیکور با تمایز خوب ایجاد pail ia Shee‏ 
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ایجاد می‌کند (به همین دلیل انکلوزیون های کاذب نامیده 
می‌شوند). ساختمان پاپیلری در بسیاری از موارد وجود دارد 
(شکل ۱۹-۱۴,1۶). برخلاف ضایعات پاپیلری هیپرپلاستیک 
که در بیماری گریوز دیده می‌شوند پاپیلاهای نئوپلاستیک 
محور فیبری عروقی متراکمی دارند. ساختمان‌های کلسیفیه 
هم مرکزی به نام اجسام پساموما اغلب درون پاپیلاها دیده 
می‌شوند. اغلب کانون‌هایی از نفوذ سلول‌های توموری به 
سیستم لنفاوی وجود دارد. ولی تهاجم به رگ‌های خونی 
Lopate‏ در clubs‏ گفخگتر Sb lead‏ می‌باشد. کمان 
می‌رود متاستاز ay‏ گره‌های لنفاوی گردنی مجاور در حدود 
نیمی از موارد وجود داشته باشد. کارسینوم پاپیلری تیروئید 
بیش از یک دو ye‏ انواع مختلف دارد. شایع‌ترین واریان 
آنها عمدتاً یا منحصرً از فولیکول تشکیل شده است (نوع 
فولیکولار کارسینوم پاپیلری تیروئید). نوع فولیکولار gare‏ 
کپسول‌دار است و نسبت به کارسینوم پاپیلری معمول به 
میزان کمتری به گره لنفاوی متاستاز می‌دهد و کمتر به خارج 
از تیروئید گسترش می‌یابد. 


ویژگی‌های بالینی 

کارسینوم‌های پاپیلری» تومورهای فاقد عملکردی هستند که 
اغلب به صورت یک تودةٌ بدون درد در گردن یا درون تیروئید و 
یا به صورت متاستاز به یک BF‏ لنفاوی گردنی دیده می‌شوند. 
تشخیص پیش از عمل براساس ویژگی‌های خاص هسته که SUB‏ 
ذکر شد. معمولاً توسط آسپیراسیون با سوزن ظریف قابل انجام 
است. کارسینوم‌های پاپیلری ضایعاتی با رشد آهسته بوده که 
میزان بقای ۱۰ ساله آنها بیش از 7/۹۵ است. جالب ایتجاست که 
به نظر نمی‌رسد وجود متاستاز منفرد به گره‌های لنفاوی گردتی» 
اثر قابل توجهی بر روی پیش‌آگهی کلی خوب این ضایعات داشته 
باشد. در تعداد کمی از بیماران معمولا متاستاز خونی به ریه‌ها در 
زمان تشخیص وجود دارد. بقای طولانی‌مدت بیماران مبتلا به 
سرطان پاپیلری تیروئید به چند عامل بستگی دارد که عبارتند از 
سن (در مجموع پروگنوز بیماران بالای ۴۰ سال نامطلوب‌تر 
است)» وجود گسترش خارج تیروئیدی و وجود متاستاز دوردست 
(مرحله بیماری). 


کارسینوم فولیلولر 
کارسینوم فولیکولر ۸۵ تا AO‏ سرطان‌های اولیه تیروئید را 
تشکیل rr ge‏ این سرطان در زنان شایع‌تر است (به نسبت 


1- Optically clear 


2-ground glass 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


RET (cle yee‏ در حدود نیمی از کانسرهای مدولری 
غیرخانوادگی (تک‌گیر) تیروئید نیز دیده می‌شوند. 
بازآرایی‌های کروموزومی درگیرکننده J RET‏ قبیل 
جابجایی RET/PTC‏ که در کانسرهای پاپیلری PIF‏ 
شده است. در کارسینوم مدولری OLD‏ نمی‌شود. 


عوامل محیطی. مواجهه با پر توهای پونیزان مخصوصاً در 
طی دو دههٌ اول زندگی» اصلی‌ترین عامل خطری است که 
فرد را مستعد ایجاد سرطان تیروئید می‌کند. در تأیید این 
مسئله, بروز کارسینوم تیروئید در بین بچه‌هایی که در جریان 
انفجار اتمی چرنوبیل در سال ۱۹۸۶ در معرض پرتوتابی قرار 
گرفته بودند افزایش قابل توجهی نشان می‌دهد. کمبود ید 
در رژیم غذایی (و به طور گسترده‌تر, ارتباط با گواتر) با 
فراوانی بالاتر کارسینوم فولیکولر همراه است. 


Poi‏ پاپیلری 

همان طور که در Yb‏ ذکر شد. کارسینوم پاپیلری شایع‌ترین شکل 
سرطان تیروئید است. این سرطان‌ها در تمام سنین رخ می‌دهند 
و مسوّول اکثریت موارد کارسینوم تیروئید همراه با تماس قبلی با 
پرتوهای یونیزان می‌باشند. 


کارسینوم‌های پاپیلری به صورت ضایعات منفرد یا چند 
کانونی در تیروئید ظاهر می‌شوند. در ببضی موارد ممکن 
است حدود مشخصی داشته باشد و حتی کپسول‌دار باشند. 
در ple‏ موارد آنها به پارانشیم اطراف ارتشاح یافته و 
حاشیه‌هایی با حدود نامشخص ایجاد می‌کنند. ضایعه ممکن 
است دارای مناطق فیبروز و کلسیفیکاسیون بوده و اغلب 
کیستی می‌باشد. سطح مقطع آن گرانولار بوده و ممکن است 
حاوی کانون‌های پاپیلاری کاملاً مشخصی باشد (شکل 
۱۹-۱۴,۸). تشخیص قطعی کارسینوم پاپیلاری فقط بعد از 


بررسی میکروسکوپی مشخص می‌شود. همان‌گونه j AS‏ 


آمروزه متداول Cau!‏ تشخیص کارسینوم پاپیلری 
پراساس نماهای هسته‌ای حتی در غیاب ساختمان 
پاپیلاری صورت می‌پذیرد. هسته‌های سلول‌های کارسینوم 
پاپیلری حاوی کروماتین بسیار ظریف و پراکنده‌ای هستند که 
نمای شفاف اپتیکی(۱) به آنها داده و به عنوان هسته‌های 
«شیشه مات( La‏ «چشم آنی یتیم» نامبده می‌شود (شکل 
۱۹-۱۴,۵۳). به علاوه در پرش‌های عرضی, به داخل 
رفتن سیتوپلاسم نمای انکلوزیون های داخل هسته‌ای را 
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دستگاه درون‌ریز 


شکل ۱۹-۱۴.کارسینوم پاپیلاری تیروئید. :۸-6 کارسینوم پاپیلری تیروئید با ساختمان‌های پاپیلاری واضح در نمای ظاهری. در این مثال خاص پاپیلاهای خوب 
شکل گرفته (B)‏ توسط سلول‌هایی با هسته‌های ظاهراً خالی مشخص, مفروش شده‌اند. گاهی اوقات آنها را هسته‌های «چشم آنی با ‌ می‌نامند D(C)‏ 
سلول‌های dy‏ دست آمده توسط آسپیراسیون سوزن نازک از یک کارسینوم پاپیلاری: انکلوزیون های داخل هسته‌ای مشخص در بعضی از سلول‌های آسپیره شده 


دیده می‌شود (پیکان‌ها). 


رژیم غنایی شایعتر است ZO)‏ ۷ ۶/۴۰ کانسرهای doped‏ و 
تشکیل می‌دهد) در حالی که در مناطق دارای ید کافی میزان 
بروز آن کاهش یافته یا ثابت می‌باشد. 


از ننظر میکروسکوپی اغلب کارسینوم‌های فولیکولر از 
سلول‌های نسبتاً یک دست تشکیل شده‌اند که فولیکول‌های 
کوچکی مشابه تیروئید طبیعی را ایجاد می‌کنند (شکل 
۱۹-۵). در plo‏ موارده تمایز فولیکولی ممکن است کمتر 
واضح باشد. همانند آدنوم‌های فولیکولر» نوع سلول هرتل 
کارسینوم فولیکولر نیز وجود دارد. کارسینوم‌های فولیکولر 
JSS‏ ۱۹-۱۵. کارسینوم فولیکولر تیروئید. تعداد کمی از مجاری غده‌ای ممکن است تهاجم وسیع داشته باشند و در پارانشیم تیروئید 
حاوی کولوئید قاپل شناسایی می‌باشند. و Cab‏ نرم خارج تیروئیدی ارتشاح یابند و یا میزان تهاجم 
مختصری داشته باشند. انوع با تهاجم مختصر به صورت 
/ ضایعاتی با حدود مشخص هستند که ممکن است افتراق 
YH)‏ رخ می‌دهد) و در سنی بالاتر از سن معمول برای کارسپنوم ‏ خاهری آنها از آدنوم‌های فولیکولر غیرممکن باشد. جهت 
پاپیلری تظاهر می‌کند. اوج بروز این سرطان سنین پین ۴۰ تا ۶۰ 
سالگی است. کارسینوم فولیکولر در نواحی دچار کمبود Orphan Annie eye pe‏ -1 
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آسیب‌شناسی aul‏ اختصاصی (رابینز) 
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شکل VI-VF‏ تهاجم به کپسول در کارسینوم فولیکولر. ارزیابی تمامیت کپسول برای افتراق آدنوم فولیکولر از کارسینوم فولیکولر مهم است. A‏ در آدنوم‌ها یک 
کپسول فیبروز معمولاً نازک ولی گاهی واضحتر, فولیکول‌های نثوپلاسمی را احاط کرده و هیچ تهاجم کپسولی دیده نمی‌شود (پیکان‌ها). پارانشیم طبیعی و فشرده شدة 
تیروئید معمولاً در خارج کپسول دیده می‌شود (بالای تصویر). B‏ بر عکس, کارسینوم‌های فولیکولر دارای تهاجم کپسولی بوده (پیکان‌ها) که می‌تواند جزئی باشد 
(مثل اين مورد) یا گسترده و همراه با گسترش dy‏ ساختمان‌های موضعی گردن. 


افتراق OF‏ لازم است نمونه‌های بافت‌شناسی وسیعی از جهت سرکوب TSH‏ درون‌زاد تحت درمان با هورمون تیروئید 
محل تماس کپسول تومور CLL‏ تیروئید تهیه شود و قرار می‌گیرند. 

تهاجم تومور به کپسول و یا Gare‏ رد شود (شکل 

۱۹-۶). همان طور که قبلاً ذکر شده ضایعات فولیکولری ۰ کارسینوع ew WUT‏ 

که نمای هسته‌ای آنها برای کارسینوم‌های پاپیلری نمادین کارسینوم‌های آناپلاستیک تومورهای تمایزنیافته سلول‌های 
باشد Lb‏ به عنوان واریان فولیکولار سرطان‌های پاپیلری پوششی فولیکولار تیروئید هستند که کمتر از LO‏ تومورهای 
در نظر گرفته شوند. تیروئید را تشکیل می‌دهند. آنها تومورهایی مهاجم هستند و 


میزان مرگ و مير آنها & 9 ZV0‏ می‌رسد. مبتلایان به Cpl‏ نوع f‏ 
کارسینوم. مسن‌تر از مبتلایان به pls‏ اشکال سرطان تیروئید 
ویژگی‌های بالینی بوده و متوسط سن آنها ۶۵ سال است. حدود یک چهارم بیماران 
کارسینوم‌های فولیکولر CHE!‏ به صورت ندول‌های تیروئیدی Mine‏ به کارسینوم آناپلاستیک تیروئید سابقه‌ای از یک کارسینوم 
"سرد" منفرد دیده می‌شوند. در موارد نادری» آنها ممکن است ‏ تیروئیدی خوب تمایزيافته دارند و یک چهارم دیگر یک تومور ۱ 


Sp‏ باشند. این تتوپلاسي‌ها تمایل دارند از طریق چریان خون ‏ خوب تمایزیافته را به طور همزمان در نمونه بردئنته شده نشان 
(انتشار هماتوژن) به ریه‌هاء استخوان و کبد متاستاز دهند. ‏ می‌دهند. 

برخلاف کارسینوم‌های پاپیلری, متاستاز به گره‌های لنفاوی 

ناحیه‌ای نادر است. نیمی از بیماران دچار کارسینوم با تهاجم 

وسیع در عرض ۱۰ سال در اثر بیماری از SL‏ در می‌آیند در کارسینوم‌های آناپلاستیک به صورت توده‌های حجیمی که 
Jb‏ که کمتر از ۸۱۰ بیماران مبتلا به کارسینوم فولیکولار با. dy‏ سرعت رشد کرده و از کپسول تیروئید گذشته و به ۱ 


سس سر موی 


حداقل تهاجم. در مدت مشابه فوت می‌کنند. کارسینوم‌های ساختمان‌های اطراف در گردن تپاجم می‌کنند. تظاهر 

فولیکولر از طریق جراحی برداشته و درمان می‌شوند.. می‌نمایند. در زیر میکروسکوپ, این نتوپلاسم‌ها از 
متاستازهای خوب تمایز یافته ممکن است ید رادیواکتیو را جذب ‏ سلول‌های به شدت آناپلاستیک با طرح‌های بافت‌شناسی / 
کنند. می‌توان از این خاصیت در شناسایی و از coat‏ بردن این متعددی تشکیل شده‌اند. این طرح‌ها عبارتند از: ۱ 
ضایعات استفاده کرد. ضایعات با تمایز پهتره ممکن است توسط ۰ سلول‌های غولآسای پلئومورفیک بزرگ, 

TSH‏ تحریک شوند. به همین دلیل بیماران بعد از جراحی, ۰ سلول‌های درکی شکل با ظاهر سارکومی 
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شکل ۰۱۹-۱۷ کارسینوم مدولری تیروئید. این تومورها به صورت نمادین 
حاوی آمیلوئید می‌باشند که در اینجا به شکل bole‏ خارج سلولی همگنی دیده 
می‌شود که از مولکول‌های کلسیتونین مترشحه از سلول‌های نثوپلاسمی مشتق 


می‌گردد. 


اد انه‌هاء WY, Slo‏ و te‏ فولیکول‌هانی را بسارنه 
رسوبات آمیلوئید که از مولکول‌های کلسی‌تونین تغییر 
مجاور دیده می‌شوند (شکل ۱۹-۷) 9 نمای مشخصه این 
تومورها هستند. کلسی تونین را به راحتی می‌توان درون 
سیتوپلاسم سلول‌های تومور و در آمیلوئید استرومایی از 
طریق روش‌های ایمونوهیستوشیمیایی شناسایی کرد. با 
کمک میکروسکوپ الکترونی تعداد es alte‏ از گرانول‌های 
داخل سیتوپلاسمی دارای غشاء و متراکم الکترونی دیده 
می‌شود (شکل ۱۹-۱۸). یکی از ویژگی‌های خاص کارسینوم 
مدولری خانوادگی حضور هیپر پلازی چند کانونی سلول 6 
در پارانشیم تیروئید مجاور است. این Shag‏ معمولا در انواع 
تک‌گیر دیده نمی‌شود. dy‏ نظر می‌رسد که کانون‌های 
هیپرپلازی سلول ) به عنوان ضایعات پیش‌ساز کارسینوم 
مدولری باشند. 


ویژگی‌های بالینی 

موارد تک‌گیر کارسینوم مدولری اغلب Ay‏ صورت یک 0995 
گردنی, گاهی اوقات همراه با اثرات فشاری 9 ایحاد دیس فاژی یا 
خشونت صدا تظاهر می‌کنند, در بعضی موارد pore‏ اولیه ناشی 
از ترشح هورمون پپتیدی (مثال اسهال ناشی از ترشح (VIP‏ 
می‌باشند. غربالگری خویشاوندان بیمار از نظر سطح بالای 
کلسی‌تونین با جهش‌های RET‏ امکان شناسایی زودرس تومور 
را در موارد خانوادگی فراهم می‌آورد. همان طور که در SUT‏ این 
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@ ضایعات مختلط متشکل از سلول‌های غول‌آسا و دوکی 
شکل. 

ممکن است در بعضی تومورهاکانون‌هایی از تمایز پاپیلری یا 

فولیکولر وجود داشته باشد» که بیانگر Late‏ گرفتن تومور از 

یک کارسینوم خوب تمایز یافته می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 

رشد کارسینوم‌های آناپلاستیک با وجود درمان, MLS‏ عنان 
گسیخته است. متاستاز به مناطق دور دست شایع بوده ولی اغلب 
مرگ‌ها در طی کمتر از ۱ سال و به دلیل رشد موضعی مهاجم و 
درگیریساختمان‌های حیاتی موجود در گردن رخ می‌دهد. 


کارسینوع مرولری 

کارسینوم‌های مدولری تیروئید. نثوپلاسم‌هایی نورواندوکرین 
هستند که از سلول‌های پارافولیکولر یا ) تیروئید Lite‏ می‌گیرند. 
کارسینوم مدولری همانند سلول‌های C‏ طبیعی» کلسی‌تونین 
ترشح کرده و اندازه‌گیری آن نقش مهمی در تشخیص و 
پی‌گیری بیماران بعد از عمل جراحی Yb‏ در بعضی موارد. 
سلول‌های توموری plo‏ هورمون‌های پلی‌پپتیدی از قبیل 
سوماتواستاتین. سروتونین و پپتید روده‌ای وازواکتیو (VIP)‏ را 
ترشح می‌کنند. کارسینوم‌های مدولری در 2۷۰ موارد تکک‌گیر 
هستند و ۳۰/ باقی‌مانده به صورت خانوادگی و در ie}‏ 
سندرم نئوپلاسم‌های متعدد اندوکرین 2A (MEN)‏ يا 2B‏ یا 
کارسینوم مدولری تیروید خانوادگی (FMTC)‏ بدون همراهی 
سندرم 1۷18 روی می‌دهند. به ob‏ داشته باشید که هر دو 
شکل خانوادگی و تک‌گیر دارای جهش‌های فعال 82:5 RET‏ 
می‌باشند. کارسینوم مدولری تک‌گیر و همچنین موارد خانوادگی 
بدون ارتباط با سندرم MEN‏ در بالغین دیده می‌شوند و حداکثر 
میزان jon‏ آنها دهه‌های پنج و شش عمر می‌باشد. برعکس» 
مواردی که همراه با MEN-2A‏ یا MEN-2B‏ هستند. در 


سنین پایین‌تر و حتی در کودکان دیده می‌شوند. 


کارسینوم‌های مدولری ممکن است به صورت ندول‌های 
منفرد یا ضایعات متعددی باشند که هر دو لوب تیروئید را 
گرفتار کرده‌اند. چند کانونی بودن مخصوصاً در موارد 
خانوادگی wld‏ است. ضایعات بزرگ‌تر اغلب حاوی مناطق 
نکروز و خونریزی بوده و ممکن است از کپسول تیروئید نیز 
عبور کنند. در زیر میکروسکوپ» این تومورها از سلول‌های 


چند وجهی تا دوکی شکل تشکیل شده‌اند که ممکن است . 


Scanned by CamScanner 


——— 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


تیرونیدی نلوپلاستیک هستند. 
NSIS Clap sol 9‏ شایم‌ترین نثوپلاسم‌های خوش خیم 
بوده» در حالی که کارسینوم پاپیلری GELS‏ بدخیمی 


تیروئید می‌باشد. 


مسیرهای ژنتیکی متعددی در کارسینو زنز تبروثید دخیلند. 
تعدادی از ناهنجاری‌های ژنتیکی که نسبتاً منحصر به 


سرطان‌های تیروئید هستند عبارتند از: الحاق 
PAXS-PPARG‏ (درکارسینوم فولیکولر). بازآرایی مجدد 
کروموزومی در انکوژن RET‏ (در سرطان‌های پاپیلری) و 
جهش‌های RET‏ (در کارسینوم مدولری). 

آ دنوم‌ها و کارسینوم‌های SSNS‏ هر دو از سلول‌های 
پوششی فولیکولی با تمایز خوب تشکیل شده‌اند و براساس 
وجود تهاجم به کپسول و یا عروق در کارسینوم از هم 
افتراق داده می‌شوند. 

کارسینوم باییلری براساس نماهای هسته‌ای (هسته‌های 
شيشه مات. انکلوزیون‌های کاذب) حتی در SLE‏ پاپیلاها 
تشخیص داده می‌شود. این نئوپلاسم‌ها معمولاً از طریق 
بتکم peste‏ مقانستان lata a‏ پیش آکپی alle sl‏ 


© کارسینوم آنابلاست‌ک؛ به نظر می‌رسد به دلیل از دست 
ps pipet lesa‏ افقهکن Soh atlas‏ 
این سرطان‌ها بسیار مهاجم و قطعاً کشنده هستند. 

9 کانسرهای مدولری نئوپلاسم‌های غیراپی‌تلیالی هستند 
که از سلول‌های 0 پارافولیکولر منشأً گرفته و هم به 
صورت تک‌گیر (۷۰//) و هم به صورت خانوادگی (۲۰/) 
روی می‌دهند. چند کانونی بودن و هیپرپلازی سلول C‏ در 
انواع خانوادگی دیده می‌شود. AGL‏ مشخصه بافت‌شناسی 


حضور رسوبات آمیلوئید می‌باشد. 


آسیب‌شناسی ay‏ اختصاصی (رابینز) 


- — ۰, رو سر‎ ۰ My, Pa Tutt 
tes igh RATS ۳ 7ب که‎ 


"7 


شکل ۰۱۹-۱۸ تصویر میکروسکوپ الکترونی کارسینوم مدولری تیروئید. 
این سلول‌ها حاوی گرانول‌های ترشحی محدود به LAE‏ هستند که جایگاه 
ذخيرة کلسی‌تونین و ple‏ پپتیدها می‌باشند (بزرگ‌نمایی اصلی ۳۰,۰۰۰ 


ply‏ می‌باشد). 


فصل ذکر شده, به plas‏ اعضای خانواده‌های مبتلا به MEN-2‏ 
که دارای جهش RET‏ باشند توصیه به انجام تیروئیدکتومی 
پیشگیری کننده جهت جلوگیری از ایجاد کارسینوم مدولری 
می‌شود. اغلب ys‏ يافته یافت‌شناسی در تیروئید برداشته شده 
در gal‏ حاملین بدون علامت هیپرپلازی سلول LC‏ 
کارسینوم‌های میکرومدولری کوچک (کوچک‌تر از ۱ سانتی‌متر) 
می‌باشد. مطالعات pS!‏ نشان داده‌اند که جهش‌های اختصاصی 
RET‏ با رفتار مهاجم کارسینوم‌های مدولری مرتبط هستند. 


نئوپلاسم‌های تیروئید 
@ بیشتر نئوپلاسم‌های تیروئید به صورت ندول‌های منفرد 
تیروشیدی تظاهر می‌کنند ولی فقط ۱ تمام ندول‌های 


غدد پاراتبروتید 


محتوای گلیکوژن آنها دارد. آنها دارای گرانول‌های ترشحی 
حاوی هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ می‌باشند. سئول‌های 
اکسی‌فیل در سرتا سر پاراتیروئید طبیعی به صورت منفرد یا 
دستجات کوچکی بافت می‌شوند. آنها کمی بزرگ‌تر از سلول‌های 
اصلی بوده و سیتوپلاسم اسیدوفیل و پر از میتوکندری دارند. 
فعالیت doy NL BE‏ به Way‏ سطح کلسیم NN‏ 


1- dedifferentiation 2- chief cells 


غدد پاراتیروئید از بن‌بست‌های حلقی در حال تکاملی مشتق 
می‌شوند که منشاً تیموس نیز هستند. آنها به صورت طبیعی 
درست در مجاورت قطب‌های فوقانی و تحتانی لوب‌های تیروئید 
قرار دارنده ولی ممکن است در هر نقطه‌ای از مسپر نزول 
بن‌بست‌های حلقی شامل غلاف tug IT‏ تیموس و هر جای 
دیگری در مدیاستن قدامی وجود داشته باشند. بیشتر غده از 
سلول Mech‏ تشکیل شده است. این سلول‌ها در رنگ‌آمیزی 


dy از صورتی روشن تا تیره متغیر هستند که بستگی‎ (H&E) 
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۱٩ فصل‎ 


© هیپرپلازی اولیه (منتشر با ندولار) - ۸۵ تا Z\+‏ 

9 کارسینوم پاراتیروئید - ۱ 

در بیش از ZO‏ موارد» هیپرپاراتیروئیدی Adel‏ ناشی از posal‏ 
تک‌گیر پاراتیروئید یا هیپرپلازی SS‏ آن می‌باشد. نقایص 
ژنتیکی شناخته شده در هپرباراتروئیدی Ys)‏ خانوادگی 
هیپوکلسیوربک خانوادگی یکی از Sle‏ نادر هیپرپاراتیروئیدی 
است که ناشی از جهش غیرفعال کننده در ژن گیرندهٌ حساس dy‏ 
کلسیم در سلول‌های پاراتیروئید بوده و باعث ترشح مداوم PTH‏ 
می‌گردد. 


دستگاه درون‌ریز 


۲ بانوزنز 

گرچه بحث مفصل دربارةٌ تغییرات ژنتیکی تومورهای تک‌گیر 

پاراتیروئید از حوصله این US‏ خارج است ولی دو ژن که 

ناهنجاری‌های Lil‏ معمولاً همراه با این تومورها دیده 

می‌شود. در اینجا آورده می‌شود: 

© معکوس‌شدگی!۱) در ژن سیکلین 01: سیکلین 11 
یک تنظیم‌کننده مثبت چرخه سلولی است. یک 
معکوس‌شدگی کروموزومی در کروموزوم ۱۱ سیب 
تغییر جایگاه ژن سیکلین DI‏ (که به طور طبیعی روی 
10 قرار دارد) شده و Cpl‏ ژن در جایگاه جدید خود در 
ناحیه تنظیم کننده "۵ ژن PTH‏ (روی (\YP‏ قرار 
می‌گیرد و سبب بیان غیرطبیعی پروتئین سیکلین DI‏ و 
افزايش تکثیر می‌شود. بین ۱۰ تا ۸۲۰ آدنوم‌ها دارای 
این نقص نتیکی کلونال می‌باشند. علاوه بر این ذر حدود 
۰ از آدنوم‌های پاراتیروئید بیان بیش از > سیکلین 
1 مشاهده می‌شود که دخالت مکانیسم‌هایی بجز 
معکوس‌شدگی ژن سیکلین DI‏ را در آن مطرح می‌نماید. 

9 جهش‌های MENT‏ تقریبا ۲۰ تا ۲۰ درصد تومورهای 
پاراتیروئید که با سندرم MENI‏ همراهی ندارند» دارای 
جپش‌هایی در هر دو نسخه ژن MENI‏ می‌باشند 
(قسمت بعدی را ببینید). طیف جهش‌های MEN]‏ در 
تومورهای تک‌گیر در واقع مشابه آدنوم‌های پاراتیروئید 
خانوادگی است. 


ee eC‏ سس 
inversion‏ -1 
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(بونیزه) موجود در گردش خون کنترل می‌شود و نه 

هورمون‌های تروفک که توسط هیپوتالاموس و هیپوفز 

آزاد می‌شوند. dy‏ صورت طبیعی» کاهش سطح کلسیم jl‏ 
باعث تحریک تولید و ترشح PTH‏ می‌شود که آثار زیر را در پی 

دارد: 

© باعث افزایش بازجذب کلسیم از لوله‌های کلیوی می‌گردد. 

6 باعث افزایش دفع فسفات در ادرار می‌شود و به این ترتیب 
سطح فسفات سرم را کاهش می‌دهد (چون فسفات به 
کلسیم یونیزه متصل می‌شود.) 

© تبدیل ویتامین 1 به شکل فعال دی‌هیدروکسی را در کلیه 
افزایش می‌دهد که به نوبه خود جذب کلسیم را از دستگاه 
گوارش تقویت می‌کند. 

CJS 6‏ استئوکلاست‌ها (یعنی بازجذب استخوانی و 
آزادسازی کلسیم یونیزه) را افزاییش می‌دهد. اين کار را به 
و یسم نا پرفیوه <ملر cela phat‏ پیش سار 
استئوکلاستی به استئوکلاست‌های بالغ انجام می‌دهد. 

نتیجه خالص این فعالیت‌ها» افزایش سطح کلسیم آزاد و در 

نتیجه مهار ترشح بیشتر PTH‏ است. ناهنجاری‌های پاراتیروئید 
شامل پرکاری و کم‌کاری آن می‌باشند. تومورهای غدد 
باراتبروتید برخلاف تومورهای تیروئید» معمو لا بیشتر به 
دلیل ترشح زباد PTH‏ مورد توجه قرار می‌گیرند و نه اثرات 
توده‌ای. 


هیپرپرتیروئیدی به دو JSS‏ اصلی دیده می‌شود اولبه و ثانوبه 
. البته به صورت نادرتر هیپرپاراتیروئیدی AE‏ نیز روی می‌دهد. 
در نوع ولیه تولید بیش از حد خود به خودی و خود مختار PTH‏ 
od‏ می‌شود. در حالی که دو نوع دیگر به عنوان پدیده‌های 
ثانویه در بیماران Mere‏ به نارسایی مزمن کلیوی رخ می‌دهند. 


هبپرپاراتیرونیدی اولیه 


هیپرپاراتیروئیدی اولیه یکی از شایع‌ترین اختلالات درون‌ریز 
بوده و یکی از علل مهم هیپرکلسمی می‌باشد. در طول نیم قرن 
گذشته» موارد شناسایی شده بسیار افزایش یافته است» که دلیل 
عمده آن اندازه‌گیری کلسیم سرم به عنوان یک آزمایش معمول 
در بیماران مراجعه کننده ay‏ بیمارستان در شرایط بالینی مختلف 
می‌باشد. میزان jon‏ ضایعات پارانیروئید مختلف که مسبب 
پرکاری هستند به صورت زپر است: 

@ آدنوم - ۸۵ تا ZO‏ 
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می‌شوند AS)‏ به آن آتیپی درون‌ریز می‌گویند) و این حالت 
را نباید معیار بدخیمی به حساب آورد. اشکال میتوزی نادر 
هستند. برعکس پارانشیم طبیعی پاراتیروئید. بافت care‏ 
درون آدنوم SLI‏ است. 

هیپرپلازی پاراتیروئیدی مشخصاً یک فرآیند چند 
غده‌ای است. البته در Cady‏ بیماران بزرگی واضحاً در یک 
یا دو غده بیشتر است و اين امر افتراق بین هیپرپلازی و 
آدنوم را دشوار می‌کند. وزن مجموع تمام غده‌ها بندرت 
ممکن است بیش از ۱ گرم باشد ولی اغلب کمتر از این مقدار 
است. در زیر میکروسکوپ شایع‌ترین Tb‏ هیپرپلازی 
سلول‌های ,اصلی استه که کم است غذد را به ضورت 
منتشر یا مولتی‌ندولار درگیر کند. dy‏ صورت نامعمول‌تر, 
سلول‌های تشکیل‌دهنده دارای سیتوپلاسم فراوان روشن 
(ناشی از تجمع گلیکوژن) می‌باشند. این حالت را هیپرپلازی 
سلول‌های شفاف ol‏ ۱ می‌نامند. همانند آدنوم‌ها: چرنی 
استروما در کانون‌های هیپرپلازی بسیار اندک است. 

کارسینوم‌های پاراتیروئید می‌توانند ضایعاتی با حدود 
مشخص باشند که افتراق آنها از آدنوم‌ها مشکل است و نیز 
ممکن است نثوپلاسم‌هایی واضحاً مهاجم را تشکیل دهند. 
این تومورها سبب بزرگ‌شدن یکی از غدد پاراتیروئید 
می‌شوند و توده‌های نامنظم خاکستری - سفیدی ایجاد 
می‌کنند که وزن آنها گاه به بیش از ۱۰2 می‌رسد. سلول‌های 
تومور معمولاً یک شکل بوده و شبیه سلول‌های پاراتیروئید 
طبیعی هستند. این سلول‌ها با الگویی ندولار یا ترایکولار 
آرایش یافته‌اند و یک کپسول فیبروی متراکم توده را احاطه 
کرده است. یک توافق LS‏ وجود دارد که تشخیص 
کارسینوم براساس Obs p>‏ سیتولوژیک غیرقابل اعتماد 
است و تهاجم به بافت اطراف و متاستاز تنها معیارهای 
قطعی به شمار می‌روند. عود موضعی در یک سوم موارد و 
انتشار دوردست‌تر در یک سوم دیگر رخ می‌دهد. 

تفییرات ریخت‌شناسی در pls‏ اعضا که نیازمند 
توجه خاص است اغلب در اسکلت وکلیه‌ها CSL‏ می‌شود. 
تغییرات اسکلتی عبارتند از: افزايش فعالیت استئوکلاستی 
که به نوبه خود بستر استخوان را تخریب کرده و باعث حرکت 
دادن نمک‌های کلسیم می‌شود. این حالت مخصوصا در 
متافیز استخوان‌های توبولی بلند رخ می‌دهد. جذب استخوان 
با افزایش فعالیت استئوبلاست‌ها و ایجاد ترابکولاهای 
استخوانی جدید همراه می‌باشد. در موارد شدیدترء قشر 
استخوان واضحاً نازک شده و مغز استخوان حاوی مقدار 


1- water clear cell hyperplasia 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیئز) 
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شکل ۱۹-۱۹. اسکن رادیونوکلئید با کمک تکنتیوم 44 منطقه‌ای از 
افزایش برداشت منطبق بر 848 پاراتیروئید تحتانی چپ را نشان می‌دهد 
(پیکان). مشخص شده است که این بیمار یک آدنوم پاراتیروئید دارد. 
سینتی‌گرافی قبل از عمل جراحی در مشخص کردن محل و افتراق آدنوم‌ها از 
هیپرپلاری پاراتیروئید )45 در آنها بیش از یک غده افزایش برداشت را نشان 


می‌دهد) کاربرد دارد. 


ریخت‌شناسی 
تغییرات ریخت‌شناسی در جریان هیپرپاراتیروئیدی Adel‏ 
شامل تغییراتی است که در غدد پاراتیروئید و نیز در pale‏ 
اعضا به Jo‏ سطح بالای کلسیم دیده می‌شود. در ۷۵ تا ۸۰ 
درصد موارد یکی از پاراتیروئیدها دارای یک آدنوم منفرد 
ات که atilam‏ پاراتیروکیک طبیعی عمکن ات در مجاورت 
نزدیک غده تیروئید یا در یک جایگاه اکتوپیک (مثل 
مدیاستن) قرار داشته باشد. یک آدنوم پاراتیروئید نمادین 
یک ندول خرمایی Sy‏ نرم و با حدود مشخص است که 
دارای ک‌پسول ظریفی می‌باشد. بسراساس تعریفه 
آدنوم‌های پاراتیروئید تقریباً هميشه محدود به یک 
غده هستند (شکل 19-19( و plo‏ غدد اندازه طبیعی 


دارند یا گاهی اوقات به دلیل مهار پس‌نورد ناشی از افزایش ۰ 


سطح کلسیم. چروکیده می‌شوند. وزن بیشتر آدنوم‌های 
پاراتیروئید بین ۰/۵ و ۵ گرم می‌باشد. از نظر میکروسکوپی 
آدنوم‌های پاراتیروئید اغلب از سلول‌های اصلی تشکیل 
شده‌اند (شکل ۱۹-۲۰). در اکثر بیماران» حداقل چند آشیانه 
از سلول‌های اکسی‌فیل بزرگ‌تر نیز وجود دارند. معمولاً یک 
حلقه از cal‏ پاراتیروئید غیر نثوپلاسمی و فشرده که به 
وسیلة کپسول فیبروزه جدا می‌شوده در حاشیه آدنوم دیده 
می‌شود. این یافته یک کنترل مفید درونی است, زیرا 
سلول‌های اصلی آدنوم بزرگ‌تر بوده و تفاوت اندازة 
هسته‌های آنها بیشتر از سلول‌های اصلی طبیعی است. اغلب 
هسته‌های بدشکل و پلئومورفیک درون آدنوم مشاهده 
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S&B در بزرگ‌نمایی پایین یک آدنوم منفرد به طور واضح از بقایای غده (در پایین) جدا شده است.‎ A آدنوم سلول اصلی پاراتیروئيد.‎ ۱۹-۲۰ JSS 
آدنوم سلول اصلی پاراتیروئید در تصویر با بزرگ‌نمایی بالاء تفاوت مختصری از نظر اندازة هسته و تمایل به تشکیل فولیکول وجود دارد ولی آناپلازی دیده‎ 


۳ 


نمی‌شود. 


زیادی بافت فیبرو همراه با کانون‌های خونریزی و تشکیل می‌شود. در صورتی که هیپرکلسمی ناشی از پرکاری پاراتیروئید 
کیست می‌باشد (osteitis fibrosa cystica)‏ (فصل ۲۰). ib‏ سطح PTH‏ سرم به صورت نامتناسبی بالاست. ولی اگر 
تجمعات استئوکلاست‌هاء سلول‌های غولآسای واکنشی و هیپرکلسمی ناشی از بیماری پاراتیروئید نباشد (از جمله 
بقایای خونریزی گاهی توده‌هایی ایجاد می‌کند که ممکن هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی) سطح سرمی Gel PTH‏ یا غیر 
است با تتوپلاسم‌ها اشتباه شوند (تومورهای قهوه‌ای( قابل اندازه‌گیری است. سایر تغییرات آزمایشگاهی ناشی از 
هیپرپاراتیروئیدی). هیپرکلسمی ناشی از افزایش PTH‏ افزایش PTH‏ عبارتند از: هیپوفسفاتمی و افزایش دفع ادراری 
cel‏ تشکیل Siw‏ در مجاری ادراری (سنگ (ALS‏ و کلسیم و فسفات. 

آهکی‌شدن (کلسیفیکاسیون) بافت بینابینی و توبول‌های هیپرپاراتیروئیدی اولیه از گذشته با مجموعه‌ای از علایم 
als‏ می‌شود (نفروکلسینوز). آهکی‌شدن متاستاتیک انویه به شناخته می‌شد که عبارتند از: «دردهای استخوانی» سنگ‌های 
هیپرکلسمی ممکن است در سایر نقاط مثل معده, ریه‌ها. کلیوی» صداهای شکمی و ناله‌های روانی»!۲ درد ثانویه به 
میوکارد و عروق خونی نیز ایجاد شود. شکستگی استخوان‌هایی است که بر اثر استئوپوروزیا Osteitis‏ 
fibrosa cystica‏ ضعیف شده‌اند. یا ناشی از Siw‏ کلیه همراه 


با اوروپاتی انسدادی است که زمانی تظاهر برجستهة 
ویژگی‌های بالینی هیپرپاراتیروئیدی اولیه بود. از آنجا که کلسیم سرم امروزه در 
هیپرپاراتیروئیدی اولیه معمولاً بیماری بزرگسالان است که در ارزیابی اغلب بیماران با اختلالات pe‏ مرتبط AS)‏ نیازمند 
زنان بیش از مردان دیده شده و نسبت زن به مرد در آن حدود ۴ آزم‌ایشات خونی می‌باشند) اندازه گیری Oph ge‏ 
به ۱ می‌باشد. cy Sukh‏ تظاهر هیپرباراتیرونیدی اولیه افزایش هیپرپاراتیروئیدی بدون علامت بالینی به صورت زودرس کشف 
سطح کلسیم پونیز ‏ سرم می‌باشد. در ally‏ هیپرپاراتیروئیدی می‌شود. به همین دلیل بسیاری از تظاهرات بالینی کلاسیک 
اولیه شایع‌ترین علت هیپرکلسمی بدون علامت بالینی مخصوصاً موارد مربوط به استخوان و کلیه, امروزه بسیار کمتر 
می‌باشد. LL‏ توجه داشت که هیپرکلسمی علل دیگری نیز دارد دیده می‌شود. علایم و نشانه‌های دیگری که ممکن است در 
(جدول ۱۹-۴). شایع‌ترین علت هیپرکلسمی دارای علامت هیپرپاراتیروئیدی دیده شوند, عبارتند از: 
بالینی در بزرگسالان سندرم‌های پارانئوپلاستیک ناشی از 6 اختلالات گوارشی شامل یبوست, تههوع. زخم معدهء 
aie?‏ ? اتف وت brown tumor om ۳ Jet) as gene‏ -1 
آگهی مبتلایان 3 هیپرکلسمی نی painful bones, rena] stones, abdominal groans and psychic - saa oe ae i‏ -2 
زیرا این حالت بیشتر در مبتلایان به سرطان‌های پیشرفته دیده moans‏ 
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هیپرپاراتیروئیدی 
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متاستازهای استفولیتیک 


با واسطهٌ 111-7 
+ 


ثانویه مسمومیت با ویتامین D‏ 

alt‏ " بی‌حرکتی 

هیپرکلسمی هیپوکلسیوریک داروها (دیورتیک‌های تیازیدی) 

خانوادگی بیماری‌های lS‏ ولوماتو 
(سارکوئیدوز) 


1 هورمون پاراتیروئید. ۳111-7۳: پروتئین مرتبط با PTH‏ 

* هیپرپارآتیروئیدی اولیه op Fels‏ علت هیپرکلسمی در کل می‌باشد. 
past‏ شایع‌ترین علت هیپرکلسمی علامت‌دار می‌باشد. 
هیپرپاراتیروئیدی اولیه و بدخیمی مسوّول حدود ۸٩۰‏ موارد هیپرکلسمی 
می‌باشند. 

+ هیپرپاراتیروئیدی ثانویه و ثالثیه معمولاً همراه با نارسایی پیشروندة 
کلیوی می‌باشند. 


نارسایی مزمن کلیوی است. ن_اهنجاری‌های استخوانی 
( استئودبستروقفی کلیوی) و ply‏ تغییرات همراه با افزایش 
PTH‏ در کل از تظاهرات مشابه در جریان هیپرپاراتیروئیدی 
اولیه خفیف‌تر هستند. سطح کلسیم سرم در محدودهٌ نزدیک به 
طبیعی باقی می‌ماند. زیرا افزایش جبرانی سطح PTH‏ سطح 
کلسیم سرم را حفظ می‌کند. آهکی‌شدن متاستاتیک عروق خونی 
(ثانویه به هیپرفسفاتمی)» بندرت باعث آسیب ایسکمیک جدی 
پوست و plo‏ اعضا می‌شود. این فرآیند را گاهی 
کلسیفیلا کسی! ۲" می‌نامند. در تعداد کمی از بیماران: called‏ 
پاراتیروئید ممکن است خودمختار و بیش از حد بوده و در نتیجه 
هیپرکلسمی ایجاد شود. اين فرآیند را گاهی هیپرباراتیرونیدی 
att‏ می‌گویند. گاهی جهت کنترل هیپرپاراتیروئیدی در این 
بیماران» پاراتیروئیدکتومی ضرورت می‌یابد. 


—. 


AW0V> 


هیپرپارا تیروئیدی 
© هیپرپاراتیروئیدی yl‏ شایم‌ترین علت هیپر کلسمی بدون 


علامت می‌باشد. 
@ در اکثر موارد, هیپرپاراتیروئیدی اولیه ناشی از آدنوم 
تک‌گیر پاراتیروئید بوده و در موارد کمتری ناشی از 


1- water clear cells 2- Calciphylaxis 


آسیب‌شناسی پابه اختصاصی (رابینز) 


پانکراتیت و سنگ‌های صفراوی 
9 تسرات دستگاه عصبی مرکزی old‏ افسردگی خواب 
آلودگی و تشنج 
9 _ناهنجاری‌های عصبی عضلانی شامل ضعف و هیپوتونی 
© پرادراری و پرنوشی تائوبه 
گرچه بعضی از اين تغییرات مثل پرادراری و ضعف عضلانی 
واضحاً مربوط به هیپرکلسمی است ولی پاتوژنز سایر تظاهرات 
بیماری ناشناخته می‌باشد. 


هبپریاراتیرونیدی تانویه 


هیپرپاراتیروئیدی ثانویه به Jud‏ هر وضعیتی که باعث کاهش 
مزمن سطح سرمی کلسیم شود, ایجاد می‌شود. زیرا سطح سرمی 
Gul‏ کلسیم باعث افزایش فعالیت جبرانی پارتیروئید می‌گردد. 
تانوبه می‌باشد. مکانیسم‌های ایجاد هیپرپاراتیروئیدی ثانویه 
ناشی از نارسایی مزمن کلیوی پیچیده بوده و هنوز کاملاً شناخته 
نشده است. نارسایی مزمن کلیوی باعث کاهش دفع ادراری 
فسفات شده که منجر به هیپرفسفاتمی می‌گردد. بالا رفتن سطح 
سرمی فسفات مستقیما باعث کاهش سطح کلسیم سرم شده و 
در نتیجه فعالیت غده پاراتیروئید را تحریک می‌نماید. همچنین» 
از دست رفتن CSL‏ کلیوی باعث کاهش 1 - هیدروکسیلاز در 
دسترس AS)‏ جهت ساخت شکل فعال ویتامین D‏ مورد نیز 
اس می‌ شوت ol gly‏ داعت کاهقن طلب کارا Kiel‏ 
می‌گردد (فصل (V‏ 


غدد پاراتیروئید در جریان هیپرپاراتیروئیدی ثانویه, 
بزرگ‌شدن غدد لزوما قرینه نمی‌باشد. از نظر میکروسکوپی 
غدد هیپرپلاستیک حاوی تعداد زیادتری سلول اصلی Ly‏ 
سلول‌های دارای سیتوپلاسم فراوان روشن هستند (سلول 
شفاف ET‏ این سلول‌ها dy‏ صورت منتشر Ly‏ 
مولتی‌ندولار پخش loud‏ تعداد سلول‌های چربی کاهش 
cul adh‏ تغییرات استخوانی مشابه هیپرپاراتیروئیدی 
اولیه ممکن است دیده شود. آهکی‌شدن ( کلسیفیکاسیون) 


متاستاتیک ممکن است در پسیاری از بافت‌ها دیده شود. 
SS NE En‏ هی anno‏ 


ویژگی‌های بالینی 


تظاهرات بالینی هیپرپاراتیروئیدی ثانویه عمدتاً همان تظاهرات 
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۰ فندان مادرزادی: معمولا همراه با آپلازی تیموس 
(سندرم دی‌جرج) و نقایص قابی ثانویه به حذف در 
کروموزوم 22011.2 رخ می‌دهد (فصل ۶). 

9 هپویاراتیرونیدی خود ایمن: یک سندرم ارثی کمبود چند 
غده‌ای است که به علت اتوآنتی‌بادی‌هایی برضداعضاء 
درون ریز متعدد (پاراتیروئید» تیروئید» آدرنال‌ها و پانکراس) 
ایجاد می‌شود. گاهی اوقات عفونت مزمن قارچی پوست و 
غشاهای مخاطی (کاندیدیاز مخاطی - جلدی) در این افراد 
دیده می‌شود. این وضعیت در آثر جهش‌هایی در ژن 
تنظیم‌کننده خودایمنی (AIRE)‏ رخ می‌دهد و در مبحث 
آدرنالیت خود ایمن بیشتر بحث می‌شود. به عنوان یکی از 
پیامدهای شکست تحمل خودی این بیماران 
اتوآنتی‌بادی‌هایی ade‏ 11-17 خود می‌سازند که سبب 
افزایش استعداد a‏ عفونت‌های کاندیدایی می‌شود (که در 
آنها پاسخ 11:17 نقش حفاظتی مهمی دارد). 

تنظاهرات بالینی اصلی هیپو پاراتیروئیدی را می‌توان به 

هیپوکلسمی نسبت داد و عبارتند از: افزایش Spt pad‏ 

عصبی Shes‏ (احساس سوزن سوزن شدن» اسپاسم 

Shae‏ شکلک های صورت و اسپاسم مداوم کارپوبدال 
با تتانی) +آریتمی‌های قلبی و گاهی اوقات افزابش Ed‏ داخل 

جمجمه و تشنج. تغییرات ریخت‌شناسی معمولاً واضح نیستند. 

dy‏ ممکن است شامل آب مروارید» آهکی‌شدن هسته‌های 

قاعده‌ای مغز و ناهنجاری‌های دندانی باشند. 
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هیپرپلازی پاراتیر و ئید می‌باشد. 

@ آدنوم‌های پاراتیروئید منفرد هستند, در حالی که 
هیپرپلازی یک فرآیند چند غده‌ای است. 

9 تظاهرات اسکلتی هیپرپاراتیروئیدی عبارتند از: برداشت 
استخوانی» 05/166 osteitis fibrosa‏ و "تومورهای 
قهوه‌ای . تغییرات کلیوی شامل نفرولیتیاز (سنگ) و 
نفروکلسینوز می‌باشند. 

© تظاهرات بالینی هیپرپاراتیروئیدی را می‌توان به صورت 
زیر خلاصه کرد «دردهای استخوانی» سنگ‌های کلیوی: 
صداهای شکمی و ناله‌های روانی» 

6 هییرپاراتیروئیدی ثانویه اغلب در جریان نارسایی کلیوی 
ایجاد شده و در طی آن غدد پاراتیروئید هیپرپلاستیک 
می‌شوند. 

© بدخیمی‌ها مهم‌ترین cle‏ هیپرکلسمی علامت‌دار هستند که 
از متاستازهای استئولیتیک یا رهاشدن پروتئین مرتبط با 


7 از تومورهای غیرپاراتیروئیدی ناشی می‌شود. 


همیب نار اتده هدند 
J‏ ر‌ سب S‏ 


شیوع هیپوپاراتیروئیدی بسیار کمتر از هیپرپاراتیروئیدی است. 

fle‏ اصلی هیپوپاراتیروئیدی عبارتند از: 

9 هیپوبارانیرونیدی ناشی از برداشت جراحی: خارج کردن 
غیرعمدی پاراتیروئید در جریان تیروئیدکتومی یا ple‏ 
جراحی‌های بازکننده گردن» شایع‌ترین علت آن است. 


یانکراس درون ریز 


بلی‌بپتید gol StL‏ منحصر به فرد هستند Juiz)‏ روده‌ای 
وازواکتیوه (VIP‏ که اثرات گوارشی متعددی از قبیل تحریک 
ترشح آنزیم‌های معدی و روده‌ای و مهار تحرک روده دارد. 
مهم‌ترین بیماری پانکراس درون‌ریز دیابت شیرین است که در 
ثر کمبود ترشج یا ela‏ نسولین ایجادمی‌شود 


دیابت شیرین یک بیماری منفرد نیست بلکه گروهی از 
اختلالات متابولیک است که تابلوی زمینه‌ای مشترک تمام 
آنها هیپرگلیسمی است. هیپرگلیسمی در دیابت ناشی از 
نقایص ترشح انسولین, عملکرد انسولین و به صورت شایع‌تر هر 
دو می‌باشد. هیپرگلیسمی مزمن و عدم تنظیم متابولیک ناشی از 


پانکراس درون ریز old‏ حدود یک میلیون خوشه سلولی 
میکروسکوپی است که جزایر لانگرهانس نامیده می‌شوند. اين 
جزایر دارای چهار نوع سلول اصلی هستند (سلول‌های 2B‏ ۵ و 
PP‏ (پلی‌پپتید پانکراسی)). این سلول‌ها را می‌توان از نظر 
ریخت‌شناسی با توجه به خصوصیات رنگ‌پذیریشان» 
خصوصیات فراساختاری گرانول‌هایشان و محتوای 
هورمون‌هایشان از هم افتراق داد.سلول‌های ۰۵ انسولین تولید 
می‌کنند» که قوی‌ترین ESV UT gay gh‏ شناخته شده است و 
اثرات متعدد سازنده و تقویت SILT‏ رشد دارد. سئود‌های A‏ 
گلوکا گون WE‏ می‌کنند. این هورمون از طریق فعالیت 
گلیکوژنولیتیک خود در کبد باعث هیپرگلیسمی می‌شود. 
سلول‌های 8 حاوی سوماتواستانیی بوده که آزادشدن انسولین 
و گلوکاگون را مهار می‌کنند و سئول‌های PP‏ حاوی USS‏ 
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سح اس 


خطرساز همزمان می‌باشد (فصل ۵). 


طبقه بندی 


گرچه هیپرکلیسمی تابلوی مشترک pled‏ اشکال cobs‏ شیرین 

است ولی علت زمینه‌ساز آن بسیار متفیر می‌باشد. Ca PSV‏ 

موارد Cas‏ را می‌توان & دو گروه اصلی تفسیم‌بندی DS‏ 

cubs @‏ وج ۱ (TID)‏ با کمبود مطلق ترشح انسولین به 
دلیل تخریب سلول‌های بتای پانکراس (اغلب ناشی از یک 
فرآیند خود ایمنی) مشخص می‌شود. Cubs‏ نوع ۱ مسوّول 
حدود ۶۱۰ تمام بیماران می‌باشد. 

cubs ۵‏ نوع ۲ (۲20): حاصل مجموعه مقاومت محیطی 
به عملکرد انسولین و پاسخ جبرانی ناکافی ترشح انسولین 
توسط سلول‌های 7 پانکراس (کمبود نسبی انسولین) است. 
حدود ۸۰ تا ۰ درصد بیماران» مبتلا به دیابت نوع ۲ 
ee‏ 

انواع علل تک‌ژنی و انویه مسوّول سایر موارد دیابت هستند 

(جدول ۱۹-۵). Lb‏ بر اين نکته تأکید کرد که گرچه انواع اصلی 
jlo cubs‏ وکارهای پاتوژنیک متفاوتی دارند» ولی عوارض 
طولانی مدت در کلیه؛ چشم. اعصاب و عروق خونی مشابه 

بوده و از Me‏ بیماری و مرگ بیماران می‌باشد. 


an‏ طبیعی انسولین و هومئوستاز 
58.558 


قبل از بحث دربارةُ پاتوژنز دو نوع اصلی دیابت» فیزیولوژی 
آنسولین و متابولیسم گلوکز را به صورت مختصر مرور می‌کنيم. 
هومتوستاز طبیعی SIS‏ به شدت توسط سه فرآیبند مرتبط با 
هم تنظیم می‌شود:(۱) تولید گلوکز در کبد. (۲) برداشت و 
مصرف گلوکز توسط بافت‌های محیطی مخصوصاً عضلةٌ اسکلتی 
و (۳) عملکرد انسولین و هورمون‌های تنظیم 0525 متقابل (مثل 
گلوکا 535{ 

عملکرد متابولیک اصلی انسولین NB‏ میزان SEN‏ 
گلوکز به داخل سلول‌های GAS‏ بدن می‌باشد (شکل 
۱۹-۱ اینها شامل سلول‌های عضله مخطط (شامل 
سلول‌های میوکارد) و به مقدار کمتر آدیپوسیت‌هامی‌باشند که 
در مجموع حدود دو سوم کل وزن بدن را تشکیل می‌دهند. 
برداشت گلوکز در yl‏ بافت‌های محیطی, مخصوصا مغز 
مستقل از انسولین است, در سلول‌های عضلانی, گلوکز یا به 


1- oral glucose tolerance test 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتی 


دیابت شیرین می‌تواند باعث آسیب ثانویه اعضای متعددی 
مخصوصاً کلیهها. چشم‌هاء اعصاب و عروق خونی شود. براساس 
اطلاعات انجمن دیابت Cubs AS pol‏ حدود ۲۰ میلیون کودک و 
بزرگسال را در ایالات متحده مبتلا کرده است (حدود YN‏ 
جمعیت)؛ که حدود یک سوم آنها از هیپرگلیسمی خود بی‌اطلاع 
هستند. هر سال خود ۱/۵ میلیون مورد جدید دیابت در YL‏ 
متحده شناسایی می‌شود و دیابت علت اصلی بیماری کلیوی 
مرحلة eek‏ نابینایی با شروع در بزرگسالی و قطع 
غیرتروماتیک اندام تحتانی می‌باشد. OF‏ میلیون بزرگسال 
سردرگم در این کشور پره‌دیابت دارند که به صورت افزایش قند 
خون که به حد معیار پذیرفته شده برای تشخیص دیابت 
نمی‌رسد, تعریف می‌شود (بعداً در اين مورد بحث می‌شود) افراد 
مبتلا به پره‌دیابت خطر افزایش یافته‌ای برای Mal‏ به دیابت 
آشکار دارند. 


۰ he 


تسشجیهنن 


سطح گلوکز خون به صورت طبیعی در محدوده بسیار باریکی 
معمو لا Oe‏ ۷۰ تا ۱۳۰ میلی‌گرم در دسیلیتر حفظ می‌شود. 
تشخیص دیابت با توجه بالا بودن قند خون و براساس هر یک از 
سه معیار زیر اثبات می‌گردد: 
_غلظت گلوکز خون تصادفی ,]۲۰۰8/0 یا بالاتره همراه با 
علایم و نشانه‌های Sw AS‏ (در زیر yp‏ شده‌اند). 
۲ غلظت گلوکز ناشتا ۱۲۶8/0 یا بالاتر در بیش از یک 
اندازه گیری 
۲ تست Jord‏ گلوکز خوراکی""" (OGTT)‏ غیرطبیعی که در 
استاندرد کربوهیدرات (۷۵ گرم گلوکز) .و۲۰۰ یا بالات 
باشد. 
اختلال متابولیسم کربوهیدرات در امتداد یک طیف به پیش 
می‌رود.افرادی که مقدار گلوکز سرمی ناشتای آنها کمتر از 
\\-mg/dh‏ یا بعد از OGTT‏ کمتر از V¥-mg/dL‏ باشد» 
یوگلیسمیک هستند. در صورتی که گلوکز سرمی ناشتا بیشتر از 
کمتر از dL V+ mg/dL‏ بیمار مبتلا به اختلال تحمل SS‏ 
است و به عنوان پره‌دیابت شناخته می‌شود. مبتلایان به اختلال 
تحمل گلوکز خطر بالایی از نظر پیشرفت به سمت دیابت آشکار 
در طی زمان دارند و حدود ۵ تا ۱۰ درصد آنها هر سال دچار 
دیابت شیرین تمام she‏ می‌شوند. به علاوه» مبتلایان به اختلال 
تحمل گلوکز در معرض خط بیماری قلبی عروقی نیز هستند 
ede‏ این آمر اختلال متابولیسم کربوهیدرات و وجود عوامل 
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شکل ۱ ۱۹-۲. عملکردهای متابولیک انسولین در عضلات مخطط, بافت 


چربی و کبد. 


صورت گلیکوژن ذخیره می‌شود یا اکسید شده و تبدیل به 
آدنوزین تری‌فسفات (ATP)‏ می‌گردد. در بافت چربی, گلوکز 
bloc‏ به صورت چربی ذخیره می‌شود. انسولین علاوه بر تقویت 
eek‏ چربی (لیپوژنز)» تجزية آن (لیپولیز) را نیز در 
آدیپوسیت‌ها مهار می‌کند. dy‏ صورت مشابه» انسولین برداشت 
اسیدهای آمینه و ساخته‌شدن پروتئین را تقویت کرده در حالی که 
تجزية پروتئین را مهار می‌نماید. بنابراین اشرات SS pls‏ 
وین را می‌توان سه عنوان انوات بولک همواه با 
افزايش تولید و کاهش تجزيه گلیکوژن» لیپید و پسروتلین 
خلاصه کرد. علاوه بر این اثرات متابولیک» انسولین Sash‏ 
میتوژن متعددی از قبیل آغاز ساخته‌شدن DNA‏ در بعضی 
سلول‌ها و تحریک رشد و تمایز آنها نیز دارد. 

انسولین SIS ING‏ از کبد را کاهش می‌دهد. انسولین و 
گلوکاگون اثرات تنظیمی معکوسی بر هومئوستاز گلوکز دارند. در 
شرایط ناشتایی» سطح پایین انسولین و سطح بالای گلوکاگون 
گلوکونوژنز و گلیکوژنولیز (تجزيةٌ گلیکوژن) کبدی را Set‏ 
کرده ولی ساخته‌شدن گلیکوژن را کاهش می‌دهد و در نتیجه 
مانع از هیپوگلیسمی می‌گردد. بنابراین سطح گلوکز پلاسمایی 
ناشتا به Aly‏ برون‌ده گلوکز کبد تعیین می‌شود, به دنبال غذا 


1- Maturity-onset diabetes of the young 
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جدول ۱۹-۵. طبقه‌بندی دیابت شیرین 
۱ - دیابت نوع ۱ 
تخریب سلول منجر به کمبود مطلق انسولین می‌گردد. 
۳ - دیابت نوع ۲ 
ترکیبی از مقاومت به انسولین و اختلال عملکرد سلول B‏ 
۳ - نقایص ژنتیکی عملکرد سلول B‏ 
cubs‏ جوانان با آغاز در زمان (MODY) gb‏ ناشی از جهش در: 
ژن فاکتور هسته‌ای هپاتوسیت ۴ آلفا MODY ۱ - (HNF-4@)‏ 
ژن گلوکوکیناز (006) - ۷0۳۷2 
ژن فاکتور هسته‌ای هیاتوسیت ۱ آلفا (HNF-I@)‏ - ۷10۲۷3 
ژن هومئوباکس ۱ پانکراسی و دئودنال MODY4 - (PDX1)‏ 
ژن فاکتور هسته‌ای هپاتوسیت ۱ بتا MODY5—(HNF-If)‏ 
ژن فاکتور تمایز نوروژنیک ۱ D1)‏ 01۴817۴0 ۷00۷6 
Cubs‏ و ناشنوایی به ارث رسیده از مادر (MIDD)‏ ناشی از جهش‌های 
DNA‏ میتوکندریایی (3243A>G)‏ 
نقص در تبدیل پروانسولین 
جهش‌های ژن انسولین 
pala - ۴‏ ژنتیکی در عملکرد انسولین 
جهش‌های گیرندة انسولین 
۵ - نقایص پانکراس برون‌ریز 
" پانکراتیت مزمن 
برداشتن پانکراس 
نئوپلاسم 
فیبروز کیستیک 
هموکروماتوز 
پانکراتویاتی فیبروزه همراه با سنگ 
۶ - اندوکرینوپاتی‌ها 
زیادی هورمون رشد (آکرومگالی) 
سندرم کوشینگ 
هیپرتیروئیدی 
فئوکروموسیتوم 
کلوکاگونوما 
۷- عفونت‌ها 
عفونت سیتومگالوویروس 
عفونت کوکسا کی ویروس B‏ 
سرخجه مادرزادی 
-A‏ داروها 
گلوکوکورتیکوئیدها 


هورمون‌های تیروئیدی 


آگونیست‌های بتا - آدرنرژیک 


4 - سندرم‌های ژنتیکی همراه با دیابت 
سندرم داون 
سندرم کلاین فلتر 
سندرم ترنر 
۰ - دیابت شیرین بارداری 
دیابت مرتبط با حاملگی 
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بیماری حاصل یک حمله خود ایمنی مزمن به سلول‌های ‏ 
است که معمولاً سال‌ها قبل از Gad LST‏ بیماری آغاز 
می‌گردد (شکل ۱۹-۲۲). تظاهرات کلاسیک بیماری 
(هیپرگلیسمی و 
از ٩۰‏ سلول‌های بتاء روی می‌دهد. اختلال ایمنی اساسی 
در Cubs‏ نوع ۱. شکست در تحمل خودی سلول‌های ۲ 
است. این شکست ord‏ ممکن است ناشی از نقص در 
Gio‏ کلونال سلول‌های ‏ ضد خودی در تیموس و نیز 
اختلال در عملکرد سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده Ly‏ مقاوست 
سلول‌های T‏ مجری نسبت به مهارشدن توسط سلول‌های 
تنظیم‌کننده باشد. بنابراین نه تنها سلول‌های T‏ ضد خودی 
زنده می‌مانند بلکه نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی واکنش 
می‌دهند. 


کتوز) در اواخر این سیر و بعد از 35 wy‏ پیش 


جای تعجب نیست که اتسوآنتی‌بادی‌هایی 
برضدآنتی‌ژن‌های مختلف سلول B‏ مثل انسولین و آنزیم 
گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز سلول 8 در خون ۷۰ تا ۸۰ 
درصد بیماران CSL‏ می‌شود. در موارد نادری که ضایعات 
پانکراسی در اوایل سیر بیماری مورد بررسی قرار گرفته‌اند. 
نکروز سلول‌های 2 و ارتشاح لنفوسیتی در جزایر مشاهده 
شده است AS)‏ انسولیت نامیده می‌شود). 

همانند اکثر بیماری‌های خودایمنی» پاتوژنز دیابت نوع ۱ 
نیز حاصل همکاری استعداد ژنتیکی و عوامل ial‏ است. 
مطالعات بررسی کننده کل pgs‏ (فصل ع) بیش از 
dol‏ مستعدکننده برای دیابت نوع ۱ را ine ae‏ ۱ 
Gy‏ اين ژن‌هاء جایگاه مستعدکنندةٌ اصلی برای دیابت 
نوع ۱ در منطقه کروموزومی 6۳21 واقع شده است که 
مولکول‌های MHC‏ کلاس (HLA-D) Il‏ را کد می‌کند. بین 
۰ تا ۹۵ درصد بیماران سفیدپوست مبتلا به دیابت نوع ۱ 
در مقابل حدود ۸۴۰ افراد سالم دارای HLA-DR;‏ یا 
مد یا هر دو می‌باشند. همچنین ۴۰ تا ۵۰ درصد بیماران 
در مقابل ۸۵ افراد سالم هتروزیگوت 113/17 هستند. 
بل توجه است که با وجود خطر نسبی بالای دیابت نوع ۱ 
در افرادی که آلل‌های خاص کلاس 1 را دارند» اکثر افرادی 
که این آلل‌ها را به ارث برده‌اند. دچار بیماری نمی‌شوند. 
چندین ژن غیر HLA‏ نیز برای Cubs‏ نوع ۱ مستعدکننده 
است که عبارتند از پلی‌مورفیسم‌هایی در ژن کدکننده خود 
انسولین و نیز CTLA4‏ و CTLA~4 PTPN22‏ یک 
od nf‏ مهاری سلول T‏ است و PTPN22‏ یک تیروزین 
فسفاتاز پروتئینی می‌باشد. به نظر می‌رسد هر دو اینها 


1- Genome-wide association studies 


آسیب‌شناسی ab‏ اختصاصی (رابیس) 
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شکل ۰۱۹-۲۲ مراحل ایجاد دیابت شیرین نوع ۱. مراحل از چپ به راست 


فهرست شده‌اند و 5.095 سلول بتا در برابر سن رسم شده است. 


خوردن» سطح انسولین افزایش یافته و سطح گلوکاگون در پاسخ 
یه بار زیاد گلوکز کاهش می‌یابد. مهم‌ترین محرکی که ترشح 
انسولین ES pully‏ می‌کند» خود SIS‏ است که باعت JET‏ 
تولید انسولین در سلول‌های 2 ASL‏ می‌گردد. در 
بافت‌های محیطی (عضلةٌ اسکلتی و بافت چربی)» انسولین 
ads‏ شله یه گ‌نده lg‏ معصل می‌شود و کتنادی از 
پاسخ‌های داخل سلولی را آغاز می‌کند که باعث تقویت برداشت 
گلوکز و مصرف گلوکز بعد از صرف WE‏ می‌شوند. این yal‏ باعث 
حفظ هومئوستاز گلوکز می‌گردد. اختلال در نقاط مختلف این 
آبشار Boe‏ ایجاد سیگنال از تولید و آزادشدن انسولین توسط 
سلول‌های UB‏ برهمکنش‌های oi pS‏ انسولین در بافت‌های 
محیطی» می‌تواند باعث ایجاد فنوتیپ Cold‏ گردد. 


۱ شیرین نوع‎ cobs 

دیابت نوع ۱ یک بیماری خود ایمن است که در آن تخریب 

جزایر عمدتا به دلیل واکنش ایمنی سلول‌های مجری برضد 
آنتی‌ژن‌های درون‌زاد سلول ۸ رخ می‌دهد. دیابت نوع ۱ 

معمولاً در دوران کودکی آغاز می‌شود, با شروع بلوغ تظاهر 


کرده و با افزایش سن پپشرفت می‌کند. ببشتر مبتلایان به 
دیابت نوع ۱ جهت بقا به مصرف انسولین برون‌زاد نبازمند 
بوده و بدون آنسولین دچار عوارض متابولیک جدی مثل 
کتواسیدوز حاد و کما می‌شوند, 

گرچه شروع پالینی دیاپت نوع ۱ ناگهانی است ولی این 
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شکل ۰۱۹-۲۳ پاتوژنز دیابت شیرین نوع ۲. استعداد ژنتیکی و عوامل 
محیطی باعث مقاومت dy‏ انسولین می‌شوند. هیپر پلازی جبرانی سلول بتا باعث 
حفظ سطح طبیعی گلوکز شده ولی نهایتاً اختلال عملکرد ترشح سلول بتا منجر 
به اختلال تحمل گلوکز و در نهایت دیابت واضح می‌گردد. موارد نادری از 
نارسایی Ale!‏ سلول بتا مستقیماً و بدون ایجاد مقاومت به انسولین باعث 


دیابت نوع ۲ می‌شوند. 


مقاومت da‏ انسولین 


مقاومت به اسولین dy‏ صورت ناتوانی بافت هدف در ایجاد 
پاسخ طبیعی به انسولین تعریف می‌شود. مقاومت dy‏ انسولین 
سبب کاهش برداشت گلوکز توسط عضلات» کاهش گلیکولیز و 
اکسیداسیون اسیدهای چرب در کبد و ناتوانی در سرکوب 
گلوکونئوژنز کبدی می‌گردد. انواع مختلفی از نقایص عملکردی 
در مسیر پیام‌رسانی انسولین در مقوله مقاومت dy‏ انسولین 
گزارش lod‏ که انتقال ple:‏ را مختل می‌کنند Js)‏ کاهش 
فعالیت وابسته به فسفریلاسیون گیرنده انسولین و اجزاء پایین 
دست آن). کمتر عاملی به اندازه چاقی در ابجاد مقاومت به 
انسولین اهمیت دارد. 


چاقی و مقاومت به انسولین 
ارتباط چاقی با دیابت نوع ۲ از دهه‌ها پیش شناسایی شده است و 


1- bystander damage 
2- complex multipactorial disease 
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پاسخ‌های سلول T‏ را مهار می‌کنند. بنابراین 
پلی‌مورفیسم‌هایی که با فعالیت عملکردی اینها تداخل داشته 
باشند, زمینه‌ای را برای فعالیت بیش از حد سلول‌های T‏ 
فراهم می‌کند. پلی‌مورفیسم در ژن انسولین ممکن است بیان 
اين پروتئین را در تیموس کاهش دهد و بنابراین سلول‌های 
T‏ واکنش دهنده با این پروتئین خودی, از بین نروند (فصل 
۴ شواهدی وجود دارد که عوامل محیطی مخصوصاً 
عفونت‌ها ممکن است در دیابت نوع ۱ دخیل باشند. پیشنهاد 
شده است که برخی ویروس‌ها (به ویژه ویروس‌های cop)‏ 
سرخک و کوکساکی (B‏ ممکن است یک عامل آغازگر MSL‏ 
شاید به این علت که بعضی آنتی‌ژن‌های ویروسی از نظر 
آنتی‌ژنی مشابه آنتی‌ژن‌های سلول 7 بوده (تقلید مولکولی) 
و سبب آسیب به phe‏ به عنوان ناظر Vasily‏ می‌شوند. 
ولی این عقیده هنوز اثبات نشده است. 


دیابت شیرین نوع ۲ 

Cubs‏ نوع ۲ نمونه بارز بیماری‌های پیچیده چندعاملی(۲) 
است. عوامل محیطی از قبیل زندگی بی‌تحرک و عادات 
غذایی اشکارا در cpl‏ میان نقش دارند و در ادامه بحث به 
bls)‏ آن با چاقی پرداخته شده است. عوامل ژنتیکی نیز در 
پاتوژنز این بیماری دخیلند به طوری که میزان بروز همزمان 
در دوقلوهای تک‌تخمی ۸۲۵ تا ۶۰/ است در حالی که در 
دوقلوهای دوتخمی نصف این مقدار می‌باشد. این میزان 
بروز همزمان بیماری حتی از دیابت نوع ۱ هم بالاتر می‌باشد 
و وجود یک جزء ژنتیکی بزرگتر را در Cubs‏ نوع ۲ مطرح 
می‌کند. شواهد بیشتری درباره اساس ژنتیکی این 
بیماری از مطالعات pb‏ بررسی کل ژنوم حاصل شده 
است که بیش از یک دو جین جایگاه مستعدکننده به نام 
ژن‌های «دیابتوژنیک» را شناسایی کرده است. برخلاف 
Cubs‏ نوع ۱ این بیماری & ژن‌های دخیل در تحمل و 
تنظیم ایمنی HLA te)‏ و (CTLA4‏ ربطی ندارد و فاقد 
اساس خودایمنی می‌باشد. دو اثر متابولیک مشخصه دیابت 
نوع ۲ عبارتند از: (۱) کاهش توانایی بافت‌های محیطی در 


پاسخ به انسولین (مقاومت به انسولین) و (۲) اختلال : 


عملکرد سلول 8 که باعث ترشح ناکافی انسولین در شرایط 
مقاومت dy‏ انسولین و هیپرگلیسمی می‌گردد (شکل 


است و با افزایش جپرانی عملکرد سلول بتا و هبپرانسولینمی . 


در مراحل اولیه بیماری دیابت همراهی دارد. 
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کنند. اینفلامازوم یک مجموعه چند پروتئینی سیتوپلاسمی 
است که سبب ترشح سیتوکاین / ۱1-۱ می‌شود (فصل ۲). 
1-۸ نیز به نوبه خود باعث ترشح سبتوکاین‌های 
پیش‌التهابی بیشتر از daily Sle‏ جزایر و ple‏ سلول‌ها شده 
که به جریان خون آزاد می‌شوند و در محل‌های اصلی 
عملکرد انسولین اثر می‌کنند و سبب مقاومت به انسولین 
می‌شوند. بنابراین ۳۸"آهای اضافی می‌توانند در بافت‌های 
محیطی هم به طور مستقیم و هم غيرمستقيم از طریق 
آزادسازی سیتوکاین‌های پیش‌التهابی مسیر پیام‌رسانی 
انسولین را مهار کنند. تعجبی ندارد که در حال pole‏ 
مطالعات متعددی روی آناگونیست‌های سیتوکاین‌ها (به 
ویژه (IL-1B‏ در بیماران مبتلا به دیابت نوع ۲ در حال 
انجام است. 

© نقش آدیوکاین‌ها بافت چربی تنها یک مخزن غیرفعال 
چربی نیست. بلکه می‌تواند به عنوان یک عضو درون‌ریز 
دارای عملکرد باشد و باعث رهاشدن آدیپوکاین‌ها در پاسخ 
به تحریکات خارج سلولی با تفییر در وضعیت متابولیک 
گردد. بنابراین آدیپوسیت‌ها 11-16 و plo‏ سیتوکاین‌های 
پیش‌التهابی را در پاسخ به ۳۳۸های بیش از حد به جریان 
خون می‌ریزند و مقاومت محیطی به انسولین را افزایش 
می‌دهند. برعکس, آدیپونکتین یک آدیپوکاین با فعالیت 
ایجاد حساسیت نسبت به انسولین می‌باشد و احتمالاً از 
طریق کاهش پاسخ التهابی عمل می‌کند. 

6 گرنده 7 فعال‌کننده ESS‏ برا کسی‌زوم PPARy)‏ ۰ 
PPARY‏ یک 5.15.5 هسته‌ای و عامل رونویسی در بافت 
چربی است که نقشی اساسی در تمایز آدیپوسیت‌ها دارد. 
گروهی از داروهای ضد دیابتی به نام تیازولیدین‌دیون‌ها به 
عنوان لیگاندهای آگونیست PPAAY‏ عمل می‌کنند و 
حساسیت dy‏ انسولین را بهبود می‌بخشند. فعال‌شدن 
PPARy‏ ترشح آدیپوکاین‌های ضد هیپرگلیسمی نظیر 
آدیپونکتین را افزايش داده و رسوب LAFFA‏ را از کید و 
عضله اسکلتی به سمت بافت چربی منحرف می‌کند. 


اختلال عملکرد سلول‌های بتا 


ختلال عملکرد سلل‌های با در دیابت نوع ۲ مطرح کنندة 
ناتوانی این سلول‌ها جهت سازگاری با نیاز طولانی مدت ناشی از 
مقاومت محیطی به نسولین و فزیش ترشح اسولین می‌باشد 
در شرایط مقاومت به انسولین» در ابتدا ترشح انسولین در هر 


[ - lipid profiles 


2- body mass index 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


در اکثریت بیماران مبتلا چاقی احشایی ls‏ است. مقاومت به 
انسولین حتی در چاقی ساده بدون همراهی با هیپرگلیسمی هم 
وجود دارد و نشان‌دهنده اختلال اساسی در پیام‌رسانی انسولین 
در زمینه ازدیاد چربی می‌باشد. در واقع اصطلاح سندرم 
les‏ شک به مجموعه‌ای از یافته‌ها اشاره دارد که عبارتند از 
چاقی احشایی همراه با مقاومت به انسولین, عدم Jord‏ گلوکز و 
عوامل خطر قلبی عروقی plas‏ افزایش فشارخون و نمایه 
چربی(۲) غیرطبیعی (فصل ۷. افراد دچار سندرم متابولیک در 
صورت عدم کاهش وزن و تغییر سبک زندگی در معرض gad‏ 
قابل توجهی برای Mal‏ به دیابت نوع ۲ آشکار هستند که این امر 
بر اهمیت چاقی در پاتوژنز بیماری SE‏ می‌ورزد. با افزایش 
شاخص تودهٌ بدنی !۳" (معیاری از محتوای چربی ode‏ خطر 
ایجاد دیابت افزایش می‌یابد این yal‏ مطرح کنندة ارتباط دوز - 
پاسخ Ge‏ چربی بدن و مقاومت به انسولین است. هر چند که 
بسیاری از جزئیات «محور بافت چربی - انسولین» هم چنان 
روشن نشده است. ولی اطلاعات ما در Aine}‏ مسیرهایی که 
منجر به مقاومت به انسولین می‌گردند» افزایش قابل توجهی 
یافته است (شکل ۱۹-۲۴): 
9 نفش اسدهای چرب آزاد (,077۸4: مطالعات مقطعی 
ارتباط معکوس yo‏ ۸"گهای ناشتای پلاسما و حساسیت 
a‏ انسولین را نشان داده‌اند. سطوح تری‌گلیسریدهای داخل 
سلولی اغلب در cal‏ عضلانی و کبدی در افراد چاق 
افزایش قابل توجهی می‌یابد. احتمالاً علت آن رسوب 
۳۸های زیادی موجود در گردش خون در این اعضا 
می‌باشد. تری‌گلیسریدهای داخل سلولی و محصولات 
متابولیسم اسیدهای چرب. مهارکننده‌های قوی ایجاد 
سیگنال از طریق انسولین بوده و در نتیجه سبب مقاومت 
اکتسابی نسبت به انسولین می‌شوند. این اثرات 
«لیپوتوکسیک» ۳۲۸ "ها احتمالاً از طریق کاهش فعالیت 
پروتئین‌های کلیدی مسیر ایجاد سیگنال انسولین اعمال 
می‌شود. 
@ نقش التهاب: در Job‏ چند سال pS!‏ التهاب به عنوان یک 
عامل مهم در پاتوژنز دیابت نوع ۲ مورد توجه قرار گرفته 
است. امروزه مشخص شده است که یک مسحیط الشهابی 
فرضی منجر به ایجاد مقاومت محیطی نسبت به انسولین و 
نیز JMS!‏ عملکرد سلول‌های بتا می‌شود cpl)‏ محیط 
التهابی در اثر سیتوکاین‌های پیش‌التهابی ترشح شده در 
پاسخ به ازدیاد مواد غذایی نظیر FFA‏ ایجاد می‌شود و 
ناشی از یک فرآیند خودایمنی مثل دیابت نوع ۱ نمی‌باشد) 
(قسمت بعدی را ببینید). GLAFFA‏ اضافی درون 
ماکروفاژها و سلول‌های Ly‏ می‌توانند اینفلامازوم را درگپر 
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کرده و سبپ فراخوانی سلول‌های تک‌هسته‌ای (ماکروفاژها و 
سلول‌های (T‏ به داخل جزایر شوند که خود این مسئله باعث 
تولید موضعی سبتوکاین‌های بیشتر می‌شود. حاصل این 
ریزمحیط التهابی غیرطبیعی, اختلال عملکرد ole‏ بتا و در 
cules‏ مرگ این سلول‌ها است. جایگزینی آمیلوئید در جزایر 
adh‏ مشخصه افراد مبتلا به دیابت نوع ۲ طول کشیده است و در 


دستگاه درون‌ریز 


بیش از ple ۸٩۰‏ دیابتی مورد ارزیابی» مشاهده می‌شود 
(قسمت بعدی را (setae‏ پلی‌پپتید آمیلوئید (TAPP) Yoyo‏ 
که آمیلین !۲" هم نامیده می‌شود به همراه انسولین توسط 
سلول‌های بتا ترشح شده و تجمع غیرطبیعی آن منجر به ایجاد 
آمیلوئید می‌کردد. AAPP‏ اینفلامازوم را نیز درگیر کرده و ترشح 
11-۸ را تحریک می‌کند و بنابراین حمله التهابی به سلول‌های 
بتای SL‏ مانده را حتی در اواخر سیر بیماری امتداد می‌دهد. 


اشکال تک‌ژنی دیابت 


دیابت نوع ۱ و ۲ از نظر ژنتیکی پیچیده بوده و علی‌رغم همراهی 
با جایگاه‌های مستعد BIS‏ متعدد» هیچ نقص (جهش) ژنت 

منفردی مسوول استعداد برای این وضعیت‌ها نمی‌باشد. 
برعکس اشکال تک‌ژنی دیابت (جدول 19-9( مثال‌های 
نامعمول فنوتیپ was‏ هستند که تانوبه به جهش در ES‏ 
ژن منفرد که باعث از دست رفتن عملکرد OV‏ می‌شوند» 
روی می‌دهند. fle‏ تک‌ژنی دیابت هم از نقایص اولیه عملکرد 
سلول ky‏ و هم نقص در ایجاد سیگنال توسط گیرنده انسولین 
ناشی می‌شوند. بزرگترین زیرگروه بیماران در این دسته از 
گذشته «دیابت جوانان ETL‏ در (MODY) "ey gba‏ 
نامیده می‌شدند. این نامگذاری به دلیل شباهت سطحی آن با 
دیابت نوع ۲ و وقوع آن در بیماران جوان می‌باشد. MODY‏ 
fob‏ جهش‌های غیرفعال‌کننده در یکی از شش OF‏ مربوطه 
است. علل تاشایع‌تر آن شامل Cuban‏ و ناشنوایی دوطرفه به 
ارث رسیده از مادره انویه به جهش DNA‏ میتوکندریال و نیز 
جهش‌هایی درون ژن خود انسولین است که Gree‏ با دیابت در 
دوره نوزادی تظاهر می‌کند. در نهایت موارد نادری از PRE‏ در 
گیرنده انسولین وجود دارد که ساخته‌شدن گیرنده» اتصال 
انسولین یا انتقال ply‏ بعدی را تحت تأثیر قرار داده و می‌تواند 
سبب مقاومت dy‏ انسولین همراه با هیپرانسولینمی و Cold‏ شود. 


1- Islet amyloid polypeptide 
2- Amylin 
3- maturity-onset diabetes of young 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


| 


= be 6 1 


{ 
Lay <3: 
ال‎ ۵ = tissue 
۳ \ if } 


“Adipokines” FFAs 


Macrophages Pancreatic islet 


20 


۹4 » 
aT 


dysfunction 


LSS PPE 


IL-1B and other pro-inflammatory 
‘okines 


Striated muscle 


Insulin resistance 


ND a‏ ارس هنوت 


شکل ۴ ۱۹-۲. مکانیسم‌های اختلال عملکرد سلول بتا و مقاومت به انسولین 
در Cubs‏ نوع ۲. اسیدهای چرب آزاد مستقیماً باعث ایجاد اختلال عملکرد 
سلول بتا و مقاومت dy‏ انسولین در بافت‌های هدف (نظیر عضله مخطط که در 
اینجا نشان داده شده است) می‌شوند. همچنین ترشح سیتوکاین‌های 
پیش‌التهابی را القا می‌کنند که خود سبب اختلال بیشتر عملکرد سلول بتا و 


مقاومت به انسولین می‌گردد. 


سطح قند خون در مقایسه با گروه کنترل بیشتر است. این وضیت 
هیپرانسولینمیک جهت جبران مقاومت محیطی ایجاد می‌شود و 
می‌تواند تا سال‌ها سطح قند خون را طبیعی نگه دارد. در نهایت 
این جبران کافی نخواهد بود و بیمار به سمت هیپرگلیسمی 
پیشرفت می‌کند که با فقدان مطلق توده سلول بتا همراه 
می‌باشد. مکانیسم‌های مولکولی زمینه‌ساز اختلال عملکرد سلول 
بتا در دیابت نوع ۲ چند عاملی بوده و در بسیاری از موارد با 
مکانیسم‌های موثر در مقاومت dy‏ انسولین همپوشانی دارند. 
بنابراین مواد غذایی بیش از > نظیر FFA‏ و گلوکز می‌توانند 
ترشح سیتوکاین‌های پیش‌التهابی را از سلول‌های Ly‏ تحریک 
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دام اندازند. به عنوان مثال لیپوپروتئین با چکالی کم 
(LDL)‏ در دیواره عروقی که توسط wid AGE‏ 
یافته است به دام می‌افتد و سبب تسریع آترواسکلروز 
می‌شود (فصل (A‏ همچنین آلبومین درون مویرگ‌ها 
a‏ دام افتاده و تا حدی سبب افزایش ضخامت غشاء 
پایه مشخصه میکروآنژیوپاتی دیابتی می‌شود (قسمت 
بعدی را ببینید). 
سلولی (PKC)‏ توسط یون‌های کلسیم و دی‌آسیل‌گلیسرول 
(DAG)‏ به عنوان ply‏ ثانویه یک مسیر مهم انتقال 
سیگنال در بسیاری از سیستم‌های سلولی است. 
هیپرگلیسمی داخل سلولی م‌تواند باعث تحریک تولید 
نتیجه فعال‌شدن :۳6 گردد. اثرات پایین دست فعال‌شدن 
6 متعدد بوده و شامل تولید مسولکول‌های 
ree g WY tix‏ : 
بیشرگهزابی" "" مثل عامل رشد اندوتلیوم عروق 
(VEGF)‏ )45 در ایجاد عروق جدید در رتینواتی دیابتی 
دخیل می‌باشند)», همچنین مولکول‌های پیش‌فیبروژنیک 
رسوب بستر خارج سلولی و dale‏ غشاء Aly‏ می‌شود) 
می‌باشد. 


۲ اختلال در مسیرهای پلیآل: در بمضی بافت‌ها که برای 


انتقال گلوکز a‏ انسولین نیاز ندارند (مثل اعصاب عدسی 
چشم. کلیه‌ها و عروق خونی)» هیپرگلیسمی باعث افزایش 
گلوکز داخل سلولی شده که به وسیله آنزیم لدوز ردوکتاز 
به سوربیتول متابولیزه می‌گردد. سوربیتول یک Shoe‏ بوده 
و در نهایت در طی واکنشی با استفاده از JS) NADPH‏ 
احیاشده نیکوتین‌آمید دی‌نوکلئوتید فسفات) به عنوان 
کوفاکتور به فروکتوز تبدیل می‌شود. آنزیم گلوتاتیون 
ردوکتاز نیز برای واکنش بازسازی گلوتاتیون احیا شده 
(GSH)‏ به NADPH‏ نیاز دارد. همان طور که در فصل ۱ 
گفته شد GSH‏ یکی از مکانیسم‌های مهم آنتی‌اکسیدان در 
سلول است و کاهش در GSH‏ سبب افزایش حساسیت 
سلول به استرس اکسیداتیو می‌شود. به نظر می‌رسد در 
نورون‌ها هیپرگلیسمی مداوم علت زمینه‌ای نوروپاتی دیابتی 
می‌باشد (نوروتوکسیسیتی ناشی از گلوکز). 


[ - proangiogenic 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


عوارض دیابت 


. دیابت می‌تواند یک بیماری مخرب باشد زیرا متاپولیسم 
غیرطبیعی گلوکز و plo‏ اختلالات متابولیک آثار پاتولوژیک 
جدی روی تقریباً تمام سیستم‌های بدن دارد. مهم‌ترین عوارض 
دیابت عبارتند از اختلالات عروقی» آسیب کلیوی و ضایعات 
اثشرگذار روی اعصاب محیطی و چشم‌ها (شکل ۱۹-۲۵ 
یافته‌های پاتولوژیک در اين بافت‌ها و آثار بالینی UST‏ در زیر 
توضیح داده شده است. تغییرپذیری زیادی در زمان شروع 
عوارض, شدت آنها و عضو یا اعضای درگیر در بین بیماران وجود 
دارد. در افرادی که دیابت آنها [ytd‏ تحت کنترل است» شروع 
عوارض ممکن است به تأخیر بیفتد. 
باتوزنز عوارض طولانی‌مدت Cals‏ جندعاملی است 
ولی به نظر می‌رسد هیپرگلیسمی مداوم ( گلوکوتوکسیسیتی) 
نقش اساسی داشته باشد. حداقل سه مسیر متابولیک در 
بیماری‌زایی عوارض طولانی مدت cubs‏ دخیل هستند. احتمالا 
an‏ و 
تشکیل محصولات نهایی گلیکاسیون بیشرفته 
WAGE (AGEs)‏ در نتیجه واکنش‌های غیرآنزیمی Ox‏ 
پیش‌سازهای مشتق از گلوکز داخل سلولی (گلیوکسال, متیل 
گلیوکسال و ۳ - دا کسی‌گلوکوزون) و گروه‌های آمینوی 
پروتئین‌های دال وخارج سلولی تشکیل می‌شوند سرعث 
طبیعی تشکیل AGE‏ در حضور هیپرگلیسمی شدیدا 
آف‌ایش ay WAGE. ah, oo‏ یک گیرنده اختصاصی 
(RAGE)‏ که روی سطح سلول‌های التهابی (ماکروفاژها و 
سلول‌های (T‏ و در اندوتلیوم و عضله صاف عروقی بیان 
می‌شوند» اتصال می‌یابند. آثار مخرب محور پیام‌رسان 
AGE-RAGE‏ در بخش عروقی عبارتند از: 
9 رهاشدن سیتوکاین‌ها و عوامل رشد پیش‌التهابی از 
ماکروفاه‌های انتیما 
6_تولید گونه‌های وا کنش‌دهنده اکسیژن در سلول‌های 
اندوتلیال 
9 افزایش فعالیت پیش‌انعقادی در سلول‌های اندوتلیال 
و ماکروفازها 
9 تقویت تکیر سلول‌های عضله صاف عروفی و 
تولید بستر خارج سلولی. AGE‏ علاوه بر آثار با 
vee ally‏ میت OS‏ تما با پر ings‏ 
بستر خارج سلولی؛ انصالات متقاطع برقرار کنند 
که cow‏ کاهش برداشت پروتئین‌ها و تقویت رسوب 
Lal‏ می‌شود. پروتئین‌های متصل شده توسط AGE‏ 
می‌توانند سایر پروتئین‌های بینابینی و پلاسمایی را به 


Scanned by CamScanner 


ES 


دستگاه درون‌ریز فصل ۱٩‏ 
اندازة بزرگ و متوسط می‌باشد. به جز شدت بیشتر و سن 
پایین‌تر شروع col‏ آترواسکلروز در دیابتی‌ها با غیردیابتی‌ها 
تفاوتی ندارد (فصل (A‏ انفارکتوس میوکارد ناشی از 
آترواسکلروز سرخرگ‌های کرونری شایع‌ترین علت مرگ در 
دیابتی هاست. انفارکتوس میوکارد در مردان و زنان دیابتی به 
یک اندازه دیده می‌شود. برعکس آنفارکتوس میوکارد در زنان 
غیردیابتی در سنین باروری ناشایع است. گانگرن اندام 
تحتانی در نتیجه بیماری پیشرفته عروقی در دیابتی‌ها ۱۰۰ 
برابر شایع‌تر از جمعیت عمومی است. سرخرگ‌های بزرگ‌تر 
col‏ نیز دچار آترواسکلروز شدید می‌شوند. ولی مضرترین 
اثر دیابت در کلیه‌ها درگلومرول‌ها و گردش خون کوچک 
آن‌ها ایجاد می‌شود. این مطلب در ادامه بحث می‌شود. 

آرتریولواسکلروز هیالن. auld‏ عروقی همراه با 
هیپرتانسیون (فصول ٩‏ و (IV‏ در دییتی‌ها در مقایسه با 
غیردیابتی‌ها als‏ و شدیدتر می‌باشد ولی این ضایعه 
اختصاصی دیابت نیست و ممکن است در افراد سالخورده 
غیردیابتی بدون ابتلا به فشار خون نیز دیده شود. در این 
حالت» افزایش ضخامت بی‌شکل و هیالن دیوارة آرتریول‌ها 
روی می‌دهد که باعث تنگی مجرا می‌گردد (شکل ۱۹-۲۷). 
تعجب‌آور نیست که در دیابتی‌ها شدت این ضایعه نه فقط به 
مدت زمان بیماری بلکه به حضور یا pre‏ حضور 
هیپرتانسیون نیز مرتبط است. 

میکروآنژیوپاتی دیابتی. یکی از ثابت‌ترین 
ویژگی‌های ریخت‌شناسی Cubs‏ » افزایش ضخامت منتشر 
غشاء پایه است. اين افزايش ضخامت بیش از همه در 
مویرگ‌های پوست عضلات اسکلتی, شبکیه, گلومرول‌های 
als‏ و مدولای AIS‏ دیده می‌شود. البته این حالت می‌تواند 
در ساختمان‌های غیرعروقی مثل توبول‌های کلیوی, کپسول 
بومن, اعصاب محیطی و جفت نیز ایجاد شود. در بررسی با 
میکروسکوپ نوری و الکترونی» غشا پایه که ساول‌های 
پارانشیم یا اندوتلیال را از بافت‌های اطراف جدا می‌کند» Ay‏ 
شدت ضخیم شده و این افزايش ضحخامت ناشی از لایه‌های 
متحدالمرکز Sale‏ هیالن است که بیشتر از کلاژن نوع IV‏ 
تشکیل شده است (شکل ۱۹-۲۸). باید توجه داشت که 
علی‌رغم افزایش ضخامت غشاء پایه. مویرگ‌های افراد 
دیابتی در مقایسه با افراد سالم. نسبت به پروتئین‌های 
پلاسما ن_فوذپذیر تر می‌باشند. میکروآنژیوپاتی, 
زمینه‌ساز ایجاد نفروپاتی دیابتی, رتینوپاتی و بعضی 
اشکال نوروپاتی می‌باشد. میکروآنژیوپاتی مشابه دیگری را 
می‌توان در بیماران غیردیابتی مسن BL‏ که به ندرت با 
وسعت مشابه مبتلایان به دیابت طولانی مدت دیده می‌شود. 
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cubs‏ و عوارض دیررس آن 

یافته‌های آسیب شناختی در پانکراس دیابتی متفیر بوده و 

لزوماً برجسته نمی‌باشند. تغییرات ریخت‌شناسی مهم با 

بسیاری از عوارض سیستمیک دیررس دیابت مرتبط هستند. 

در بیشتر بیماران» احتمال وجود تغییرات ریخت‌شناسی در 

سرخرگ‌ها (بیماری Ub elite Sy ye Gare‏ عروق کوچک 
(میکروآنژیوپاتی), کلیه‌ها (نفروپاتی دیابتی)؛ شبکیه 

(رتینوپاتی), اعصاب (نوروپاتی) و ple‏ بافت‌ها وجود دارد. 

این تغییرات در دیابت نوع ۱ و نوع ۲ یافت می‌شوند (شکل 

.)۱۹-۲۵ 

پانکراس. ضایعات پانکراس Cob‏ نبوده و به ندرت آرزش 

تشخیصی دارند. یک يا چند مورد از تغییرات زیر ممکن است 

وجود داشته باشند. 

۶ کاهش تعداد و اندازة حزایر. این حالت اغلب در دیابت 
نوع ۱ دیده می‌شود مخصوصاً اگر بیماری به سرعت 
پیشرفت کند. بیشتر جزایر کوچک و نامشخص بوده و به 
راحتی قایل شناسایی نمی‌باشند. 

6 ارتشاح لکوسیت‌ها در whe‏ که Gree‏ از سلول‌های 
تک‌هسته‌ای (لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها) تشکیل شده‌اند 
(شکل ۱۹-۶۸). نکته مهم AST‏ هم در دیابت نوع ۱ و 
هم نوع ۲ در ابتدای بیماری ممکن است التهاب جزایر 
دیده شود اگرچه به طور معمول در Cold‏ نوع ۱ شدیدتر 
است. در هر دو نوع زمانی که بیماری از لحاظ بالینی 
تشخیص داده شود التهاب دیگر وجود ندارد. 

9 جایگزینی آمیلوئید در whe‏ در Cubs‏ نوع ۲ طول 
کشیده. به صورت رسوبات ماده بی‌شکل صورتی رنگی 
دیده می‌شود که از اطراف مویرگ‌ها و بین سلول‌ها آغاز 
می‌گردد. در مراحل پیشرفته جزایر ممکن است کاملاً از 
oe‏ بروند (شکل (۱۹-۲۶1). فیبروز نیز ممکن است دیده 
شود. گرچه التهاب در Ll!‏ سیر طبیعی Cubs‏ نوع ۲ دیده 
می‌شود» رسوب آمیلوئید در موارد Job‏ کشیده رخ 
می‌دهد. 

۵ افزايش تعداد و djlail‏ جزایر مخصوصاً در نوزادان 
غیردیابتی مادران دیابتی مشخص می‌باشد. به نظر 
می‌رسد که جزایر جنین در پاسخ به هپپرگلیسمی ple‏ 
دچار هیپرپلازی می‌شوند. 


بیماری عروق بزرگ دیابتی. دیابت عوارض سنگینی بر 
دستگاه عروقی herd‏ می‌کند. شاه علامث بیماری عروق 
بزرگ دیابتی تسریع آترواسکلروز در آثورت و سرخرگ‌های پا 
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(S15) اختصاصی‎ aay آسیب‌شناسی‎ 
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Hemorrhage Saw 
MY, , ۲ oe 
ba . Vinge <i 
,; 77۱ 
if | 
{ Retinopathy 
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Myocardial infarct 


Atherosclerosis 
Islet cell loss 
Insulitis (Type 1) 
Nephrosclerosi Amyloid (Type 2) 
Glomerulosclerosis 
Arteriosclerosis ۱ 
Pyelonephritis Peripheral vascular 


atherosclerosis 


Peripheral neuropathy 
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my 
آمیلوئیدوز‎ (B دیابت خودایمن. این اختلال در دیابت نوع ۱ انسان هم دیده می‌شود.‎ (BB) مدل موشی‎ Ky شکل ۰۱۹-۲۶ ۸) انسولیت خوداپمنی در‎ 


« 
a‏ 
جزایر پانکراسی در دیابت نوع ۲. به طور لمادین آمیلولیدوز در مراحل التهایی سیر طبیعی این نوع دیابت دیده می‌شود و التهاب جزایر نیز که در مشاهدات اولیه 
ذکر شده وجود دارد. 
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دسنگاه درون‌ریز فصل ۱۹ 


شکل ۰۱۹-۲۸ قشر کلیوی همراه با افزايش ضخامت غشاء پایه توبولی در 


نمونه‌ای از یک slay‏ دیابتی (رنگ آمیزی پریود یک اسید شیف). 


افتاده می‌باشند. این ضایعات متمایز را ضایعات کیمل‌اشتیل 
- ویلسون!"" می‌نامند (به نام پاتولوژیست‌هایی که برای 
ods!‏ بار آن را توصیف کردند). گلومرولواسکلروز ندولار در 
۵ تا ۳۰ درصد مبتلایان به Job cols‏ کشیده دیده 
می‌شود و یکی از علل اصلی بیماری و مرگ و میر در 
انهاست. اسکلروز مزانژیال منتشر را می‌توان همراه باافزایش 
سن و هیپرتانسیون هم دید. برعکس, اشکال ندولار 
گلومرولواسکروز (بعد از رد اشکال خاص و نادر نفروپاتی‌هاء 
فصل ۱۳). اساسا پاتوگنومونیک Cubs‏ است. هر gd‏ شکل 
گلومرولواسکلروز منتشر و ندولر باعث ایسکمی شده و ایجاد 
بافت جوشگاه در کلیه می‌نمایند که با سطح دانه‌دار ظریف 
کورتکس مشخ می‌فنود (شکل ۱۹-۳۱ 

| ترواسکلروز و ارتریولواسکلروز کلیوی. بخشی از 
بیماری ما کروواسکولار در Cubs‏ را تشکیل می‌دهند. 
aly‏ یکی از شایع‌ترین و شدیدترین درگیری‌ها را نشان 
می‌دهد. البته تغییرات در سرخرگ‌ها و سرخرگچه‌های آن 
مشابه چیزی است که در سرتاسر بدن یافت می‌شود. 
آر تریولواسکلروز هیالن فقط سرخرگچه‌های آوران را 
مبتلا نمی‌کند بلکه عروق وابران را نیز درگیر می‌نماید. 
این آرتریولواسکلروز وابران dy‏ ندرت در افراد غیردیابتی دیده 
می‌شود, 

پیلونفریت یک التهاب حاد یا مزمن کلیه است که 
معمولاً دربافت بینابینی JET‏ شده و سپس به توبول‌ها 
گسترش می‌پابد. هر دو شکل حاد و مزمن بیماری در افراد 


1- Kimmelstiel-Wilson 
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شکل ۰۱۹-۲۷ آرتریولواسکلروز هیالن کلیوی شدید در نمونه‌ای که با 
بریود یک اسید شیف رنگ شده است. به سرخ رگچه‌های آوران که به شدت 
ضخیم و پیچ خورده هستند, توجه کنید. ماهیت بی‌شکل دیواره عروق ضخیم 


دیده می‌شود. 


نفروپاتی دیابتی. کلیه‌ها هدف اولیه در Cubs‏ هستند 
(فصل ۱۳ را ببینید). نارسایی کلیه بعد از انفارکتوس میوکارد» 
دومین cle‏ مرگ در بیماران دیابتی می‌باشد. سه ضایعه 
دیده می‌شود (۱) ضایعات گلومرولی (۲) ضایعات Bare‏ 
کلیوی مخصوصاً آرتریولواسکلروز و (۳) پیلونفریت از Alar‏ 
پاپیلیت نکروزان. ۱ 

مهم‌ترین ضایعات گلومرولی عبارتند از افزایش ضخامت 
غشاء پایة مویرگ‌ها, Sul‏ لروز منتشر مزانژیال و 
گلومرولواسکلروز ندولار. غشاء پایه مویرگ گلومرولی در تمام 
طول خود ضخیم می‌شود. اين تغییر را می‌توان با کمک 
میکروسکوپ الکترونی در طی tim‏ سال اول آغاز دیابت گاه 
بدون هیچ گونه تغییری در عملکرد کلیه مشاهده کرد (شکل 
۱۹-۹ 

اسکلروز مزانتژیال منتشر شامل افزایش منتشر در 
بستر مزانژیال همراه با تکثیر سلول‌های مزانژیال بوده و 
همیشه با افزايش ضخامت clas‏ پایه در ارتباط است. این 
تغییر در اکثر بیمارانی که بیش از ۱۰ Slo‏ از بیماری آنها 
گذشته, دیده می‌شود. زمانی که گلومرولواسکلروز قابل توجه 
dtl‏ بیمار دچار سندرم نفروتیک می‌شود که با پروتئینوری 
هیپوآلبومینمی و pal‏ مشخص می‌گردد (فصل ۱۳). 

گلومرواسکلروز ندولار, dels‏ گلومرولی را توصیف 
می‌کند که با رسوب توپی شکل بستر لاپه لایه در محیط 
کلوترول‌ها مشخخص مي‌شود (شکل ۱۱۳۲۰ ابن لدول‌هر 
Cute PAS‏ بوده و معمولا حاوی سلول‌های مزانژیال به دام 
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شکل ۰۱۹-۲۱ نفرواسکلروز در یک بیمار مبتلا به دیابت طول کشیده. کلیه 
جهت نشان دادن تغییر شکل منتشر گرانولار سطح (سمت چپ) و نازک‌شدن 
مشخص بافت قشری (سمت راست) به دو قسمت تقسیم شده است. سایر 
ویژگیها عبارتند از. فرو رفتگی‌های نامنظم ناشی از پیلونفریت و نیز یک 
کیست قشری تصادفی (در سمت راست). 


شکل ۱۹-۳۲ تغییرات ر یخت‌شناسی مشخصه رتینوباتی دیابتی, که نشان 
Baim‏ رتینوپاتی تکثیری پیشرفته همراه با خونر یزی, اگزوداء ایجاد عروق 
جدید و جداشدن کششی شبکیه (در گوشة پایین و راست تصویر) می‌باشد. 


آسیب‌شناسی duly‏ اختصا 


شکل ٩-۹‏ ۱ گلومرول کلیوی دچار افزایش واضح ضخامت غشاء پایه 
گلومرولی () در یک بیمار دیابتی با: مجرای مویرگ گلومرولی, ثا: فضای 


ادراری. 


هه 
26 مر 


Ys “Co 
Rr 
Ae) 


a) ak ۱ 
یت‎ ATL 


شکل ۱۹-۳۰. گلومر ولواسکلروز ندولر در نمونه کلیه از یک بیمار مبتلا به 
دیابت طول کشیده. 


غیردیابتی نیز دیده می‌شود ولی در دیابتی‌ها از جمعیت 
عادی Fels‏ بوده و در صورت ابتلای دیابتی‌ها, شدیدتر 
می‌باشد. پاپیلیت نکروزان (نکروز پاپیلاا یک gb‏ خاص 
پیلونفریت حاد می‌باشد که در دیابتی‌ها در مقایسه با 
غیردیابتی‌ها شیوع بیشتری دارد. 

عوارض چشمی دیابت: اختلال دید گاهی اوقات حتی 
نابینایی کامل یکی از ترسناک‌ترین عوارض Cabs‏ طولانی 
مدت است. درگیری چشمی ممکن است به شکل 
رتینوپاتی» ایجاد آب مروارید و گلوکوم باشد. رتینوپاتی 
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عسل» می‌گویند), ممکن است نیاز به انسولین برون‌زاد ناچیز 
باشد یا اصلا نیازی به آن نباشد. زیرا ترشح انسولین درون‌زاد هم 
چنان ادامه دارده ولی مدت کمی بعد از آن ذخیره سلول‌های بتا از 
Ow‏ رفته و نیاز به آنسولین» افزایش قابل توجهی می‌یابد. گرچه 
تخریب سلول‌های با یک فرآیند تدریجی است» ولی تبدیل 
JMS!‏ تحمل گلوکز به دیابت آشکار ممکن است dy‏ صورت 
ناگهانی روی دهد و ممکن است پیش درآمد آن واقعه‌ای باشد که 
باعث افزایش نیاز به انسولین می‌گردد مثل عفونت. شروع 
بیماری با پرادراری» پرنوشی» پرخوری و در موارد شدید 
کتواسیدوز مشخص می‌شود. که تمام این تظاهرات ناشی از 

از 2ST‏ که لین نک هذرفوین fay Ache SAG‏ اه 
کمبود انسولین Osh‏ وضعیت کاتابولیکی می‌شود که نه 
فقط متابولیسم TNS‏ بلکه متابولیسم چربی و پروتلین رانیز 
عضللانی و چربی به شدت کاهش abl‏ یا حتی از بین می‌رود. نه 
تها گلیکوژن در کید و عضلات ذخیره نمی‌شود بلکه ذخیرة آنها 
نیز از طریق فرآیند گلیکوژنولیز تخلیه می‌شود. هیپرگلیسمی 
ایجاد شده بیش از آستانه کلیوی برای باز جذب آن بوده و در 
نتیجه گلوکوزوری ایجاد می‌شود. گلوکوزوری باعث دیورز 
اسموتیک و در نتیجه پرادراری می‌گردد. پرادراری باعث از 
دست رفتن مقدار زیادی Gl‏ و الکترولیت از بدن می‌شود. دفع 
اجباری آب از als‏ همراه با افزایش اسمولاريتة ناشی از افزایش 
سطح گلوکز در خون, باعث AS‏ آب داخل سلولی شده و 
گیرنده‌های اسموتیک مرکز تشنگی موجود در jhe‏ را تحریک 
می‌کند. در نتیجه» تشنگی بیش از حد (پرنوشی) ایجاد می‌شود. 
کاتابولیسم پروتئین‌ها و چربی‌ها منحرف می‌شود. پروتئولیز ادامه 
یافته و اسیدهای آمینه‌ای که در گلوکونئوژنز شرکت می‌کنند. 
توسط کبد برداشت شده و به عنوان واحدهای ساختمانی گلوکز 
استفاده می‌شوند. کاتابولیسم پروتئین و چربی باعث تعادل منقی 
انرژی شده که باعث افزايش اشتها (برخوری) می‌گردد. در 
نتیجه تریادکلاسیک دیابت: برادراری؛ برنوشی و برخوری 
کامل می‌شود. با وجود افزايش اشتهاء آثار کاتوبولیک غلبه داشته 
9 باعث کاهش وژن و ضعف عضلانی می‌گردد. مجموعهً 
پرخوری و کاهش وزن با هم تناقض داشته و همیشه باید شک 
cobs a‏ را برانگيزد. 

در مبتلایان به Cobo‏ نوع ۱ هرگونه انحراف اژ رژيم غذایی 
طبیعی, فعالیت فیزیکی غیرمعمول, عفونت یا حتی هر شکل 
دیگر از استرس می‌تواند به سرعت تعادل متابولیک شکننده آنها 


دسنگاه درون‌ریز 


شایع‌ترین شکل درگیری و شامل مجموعه‌ای از تغییرات 
است که در مجموع توسط اکثر چشم پزشکان برای Cubs‏ 
تشخیصی در نظر گرفته می‌شوند. ضایعات موجود در 
شبکیه به دو JSS‏ می‌باشند: رتینوپاتی غیر تکثیری 
(زمینه‌ای) و رتینوپاتی تکثیری. 

رتینوپاتی غیرتکثیری شامل خونریزی‌های داخل 
شبکیه یا جلوی شبکیه» اگزودای شبکیه. میکروآنوريسم, 
اتساع سیاهرگ‌هاء pol‏ و م‌م‌تر از همه ضتیيم‌شدن 
مویرگ‌های شبکیه (میکروآنژیوپاتی) می‌باشد. اگزودای 
موجود در شبکیه ممکن است نرم (میکروانفارکت) یا 
سخت (رسوب پروتئین‌ها و لیپیدهای سرم) باشد (شکل 
(VA-TY‏ میکروآنوريسم‌ها اتساع‌های کیسه‌ای مجزای 
مویرگ‌های کوروئیدی شبکیه بوده که در افتالموسکوپی به 
صورت نقاط قرمز کوچک دیده می‌شوند. اتساع در نقاط 
موضعی ضعف و در آثر از دست دادن پری‌سیت‌ها رخ 
می‌دهد. pol‏ شبکیه احتمالاً ناشی از نفوذپذیری بیش از حد 
مویرگی می‌باشد. میکرو آنژیوپاتی زمینه‌ساز تمام این تغییرات 
Cul‏ که منجر به از دست رفتن پری‌سیت‌ها و در نتيجه 
ضعف موضعی ساختمان‌های مویرگی می‌شود. 

رتینوپاتی تکثیری یک فرآیند ایجاد عروق جدید و 
فیبروز است. cyl‏ ضایعه باعث عوارض جدی مثل نابینایی 
(مخصوصاً اگر ماکولا درگیر باشد) می‌شود. خونریزی ویتره 
(زجاجیه) ناشی از پارگی مویرگ‌های تازه تشکیل شده است. 
سازمان یابی خونریزی باعث کشیده شدن شبکیه از 
ساختمان زیرین آن می‌شود (جداشدن شبکیه). 

نوروپاتی دیابتی. دستگاه عصبی مرکزی و محیطی از 
دیابت مصون نمی‌مانند. شایع‌ترین طرح درگیری به صورت 
نوروپاتی محیطی و قرینة اندام تحتانی است که هر دو 
عملکرد حسی و حرکتی و مخصوصاً حسی را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. plo‏ اشکال شامل نوروپاتی اتونوم است که باعث 
اختلال در عملکرد روده و مثانه و گاهی ناتوانی جنسی 
می‌شود. همچنین مونونوروپاتی دیابتی می‌تواند به صورت 
افتادگی ناگهانی cb‏ افتادگی مچ دست یا فلج مجزای اعصاب 
مغزی تظاهر نماید. تغییرات عصبی ممکن است ناشی از 
میکروآنژیوپاتی و افزایش نفوذپذیری مویرگ‌های تغذیه 
کننده اعصاب و نیز آسپب مستقيم آکسونی باشد. 


ویژگی‌های بالینی 
شرح مختصر تظاهرات بالینی متنوع دیابت شیرین دشوار است. 
فقط چند طرح مشخص در اینجا شرح داده می‌شود. در طی یک 
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) Islets of Langerhans 


B-cell destruction 


INSULIN DEFICIENCY 


Leads to decreased tissue glucose 
utilization —-> spillover into blood 


2 


HYPERGLYCEMIA 


Adipose tissue Muscle 


Increased lipolysis Increased protein 
(free fatty acids) catabolism 


(amino acids) 


POLYPHAGIA KETOACIDOSIS 


۵۳۲۲ 2 


DIABETIC COMA Kidney 


Ketonuria 
Glycosuria 
۱ 
۱ 
/ 


POLYDIPSIA 


شکل VA-TT‏ توالی ناهنجاری‌های متاپولیک که منجر به کمای دیابتی در دیابت شیرین نوع ۱ می‌گردد. کاهش مطلق انسولین باعث وضعیت کاتابولیک, و در 


نهایت کتواسیدوز و از دست دادن شدید حجم می‌گردد. این لاهنجاری‌ها باعث سرکوب کافی دستگاه عصبی مرکزی برای ایجاد LS‏ و در نهایت مرگ (در صورت 
عدم درمان) می‌شوند. 
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دستگاه درون‌ریز 


سال بعد از آغاز هیپرگلیسمی خلاهر می‌شوند. 

© در هر دو شکل Cols‏ لول کشیده حوادث dS‏ - 
عروقی Ya‏ انفارکتوس میوکارد» نارسایی عروق کلیه و 
سکته مخزی (حوادث عروق (Gir‏ شایم‌ترین SE‏ 
مرگ و میر می‌باشند. بیماری‌های قلبی عروقی در حدود: 

۰ موارد مرگ دیابتی‌های نوع ۲ LSS‏ در واقع میزان 
بروز مرگ و میر ناشی از علل قلبی و عروقی در افراد دیابتی 
در مقایسه با غیردیابتی‌ها ۳ تا ۷/۵ برابر است. شاه علامت 

" بیماری قلبی عروقی؛ آترواسکلروز تسریع شده 

. شرخرگ‌های بزرگ و متوسط است (یعنی بیماری 
ما کروواسکولار). اهمیت چاقی در بیماری‌زایی مقاومت به 
انسولین Cou Mad‏ شده ولی در واقع یک عامل خطر 
مستقل جهت ایجاد آترواسکلروز نیز می‌باشد. 

cle b> suse 6‏ اصلی بیماری کلیوی مرحله انتهایی 
در ایالات متحده است. اولین تظاهر نفروباتی دیابتی» ظهور 
مقادیر کم آلبومین در ادرار می‌باشد (بیش از ۳۰۵۵/27 
ولی کمتر از ۳۰۰/8 یعنی میکروآلبومینوری). 
بدون «polars! Aldo‏ حدود ۸۰ دیابتی‌های نوع ۱ و 
۰ تا ۴۰ درصد دیابتی‌های نوع ۲ در طی ۱۰ تا ۱۵ سال 
آینده دچار نفرویاتی آشکار همراه با ما کرو لبومینوری 
(دفع بیش از ۳۰۰۳۰۵/2۷) می‌شوند. cpl‏ حالت معمولا 
همراه با ظهور هیپرتانسیون می‌باشد. پیشرفت از نفروپاتی 
آشکار به Crow‏ بیماری کلیوی مرحلهٌ انتهایی بسیا 
متغیر است و با افت پیشروندة میزان فیلتراسیون گلومرولی 
مشخص می‌شود. ۲۰ سال بعد از تشخیص, بیش از ZNO‏ 
دیابتی‌های نوع ۱ و حدود ۸۲۰ دیابتی‌های نوع ۲ مبتلا به 
نفروپاتی آشکار به سمت بیماری کلیوی Abe pe‏ نهایی 
پیشرفت 09,5 و نیازمند دیالیز یا پیوند کلیه می‌باشند. 

6 اختلال kn‏ گاهی اوقات حتی نابینایی کامل یکی از 
ترسناک‌ترین عوارض دیابت طول کشیده است. اين بیماری 
امروزه چهارمین cde‏ نابینایی اکتسابی در ایالات متحده 
است. ۱۵ تا ۲۰ سال بعد از تشخیص» حدود ۶۰ تا ۸۰ درصد 
بیماران دچار یکی از اشکال رتینوباتی gles‏ می‌شوند. 
علاوه بر رتینوپاتی» احتمال ایجاد گلوکوم و آب مروارید 
در دیابتی‌ها بیشتر است که هر دو در اختلال بینایی 
دیابتی‌ها yl‏ دارند. 

6 _نوروبانی دیابتی سندرم‌های بالینی متنوعی ایبجاد می‌کند و 
سبستم عصبی مرکزی, اعصاب حسی - حرکتی محیطی و 
سیستم عصبی اتونوم را درگیر می‌سازد. شایع‌ترین طرح 
درگیری به صورت پلی‌نوروباتی قرینه دیستال در اندام 
تحتانی است که عملکرد حسی و حرکتی و به ویژه حسی را 


_bot 


را تحت تأثیر قرار دهد و آنپا را به کتواسیدوز دیایتی مستعد 
نماید. ay‏ دلیل فقدان مطلق انسولین و اثرات کنترل نشده 
هورمون‌های تنظیمی متقابل (اپی‌نفرین و گلوکا گون)» گلوکز 
پلاسما معمولاً در محدودهٌ ر۵۰۰-۷۰۰۳۳۵/01 می‌باشد. 
هیپرگلیسمی شدید باعث دیورز اسموتیک و دهیدراتاسیون 
می‌شود که مشخصهٌ وضعیت کتواسیدوتیک هستند. دومین اثر 


مهم» فعال‌شدن مکانیسم‌های کتوژنیک می‌باشد. کمبود انسولین . 
باعث فعال‌شدن لیپوپروتئین لیپاز شده که باعث تخزيةٌ بیش از 


حد مخازن چربی و افزایش سطح ۳۸"آها می‌گردد. 
اکسیداسیون ۳۸ "ها در کبد کتون‌ها را تولید می‌کند. در زمان 
گرسنگی کتوژنز یک پدیده تطابقی بوده و کتون‌های تولید شده 
به عنوان منبع انرژی جهت مصرف اعضای حیاتی (مثل مغز) 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. سرعت تولید کتون‌ها ممکن است 
بیش از سرعت مصرف آنها در بافت‌های محیطی باشد و cyl‏ امر 
منجر به کتونمی و کتونوری می‌گردد. در صورتی که دفع ادراری 
کتون‌ها به دلیل دهیدراتاسیون مختل شود تجمع کتون‌ها PH‏ 
خون را کاهش داده و بیمار دچار کتواسیدوز متابولیک می‌گردد. 

دیابت شیرین نوع ۲ نیز ممکن است با پرادراری و 
پرنوشی خود را نشان دهد ولی برخلاف Cubs‏ نوع ۱ بیماران 
اعلب شنت کر (ENG).‏ ال بوده و حول Bl‏ هشن 
متاسفانه با افزایش چاقی و زندگی کم تحرک در جوامع غربی, 
آمروزه دیابت نوع ۲ در کودکان و نوجوانان نیز در حال افزایش 
است. در بعضی موارد بیمار به دلیل ضعف و کاهش وزن بدون 
توجیه به پزشک مراجعه می‌کند. لته معمو لا تشخیص بعد از 
ek)‏ متداول خون با ادرار در افراد بدون علامت مطرح 
می‌شود. 

در حالت Glo‏ نشده. مبتلایان به دیابت نوع ۲ ممکن 
است دچارکومای هیپراسمولار غیرکتونی شوند. این سندرم به 
دلیل دهیدراتاسیون شدید ناشی از دیورز اسموتیک مداوم و نیز 
از دست‌دادن مایعات از طریق ادرار ناشی از هیپرگلیسمی مزمن 
رخ می‌دهد. به طور نمادین» فرد مبتلا یک بیمار دیابتی مسن 
است که به >[ سکته مغزی یا عفونت ناتوان شده و نمی‌تواند 
a‏ انداز کافی آب مصرف کند. به علاوه فقدان کتواسیدوز و 
علایم Gl‏ (تهوع» استفراغ مشکلات تنفسی) تشخیص وخامت 
اوضاع را تا زمان ایجاد دهیدراتاسیون شدید و کما به تأخیر 
می‌ان دازد. برخی ویژگی‌های پایدار بالینی» ژنتیکی و 
هیستوپاتولوژیک که در افتراق دیاپت نوع ۱ و ۲ به کار می‌روند, 
در جدول ۱۹-۶ خلاصه شده‌اند. 

همان طور که coy Mg‏ شد اثرات طولانی مدت دیابت؛ 
بیش از عوارض متابولیک حاد آن مسژول بیماری‌زایی و مرگ و 
yx‏ این بیماران می‌باشند. در بیشتر موارد, این عوارض GVO‏ ۲۰ 


Scanned by CamScanner 


er Gears ee eee | 
t.me/medical_ Jozveh 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شروع معمولاً در بزرگسالی, افزایش بروز در کودکی و نوجوانی 
اکثر بیماران چاق هستند (۸۰/) 
افزایش انسولین خون (در مراحل dads!‏ 
سطح طبیعی تا کاهش متوسط انسولین (مراحل انتهایی) 
فقدان انتی‌بادی برضد phe‏ 
کمای هیپراسمولار غیرکتوتیک 

۳ 
فقدان ارتباط 111۸ ارتباط با ژن‌های پيشنهادشده دیابت‌زا و مرتبط با 
چاقی 

۱ 

مقاومت به انسولین در بافت‌های محیطی, ناتوانی در جبران توسط 
سلول‌های بتء عوامل متعدد مرتبط با چاقی (اسیدهای چرب غیراستریفیه در 
گردش خون, واسطه‌های الهابی, ادیپوسیتوکین‌ها) که با پاتوژن مقاومت به 


مراحل اولیه:التههاب. مراحل دیررس: رسوب آمیلوئید در جزایر 


تخلية خفیف سلول B‏ 


Jb‏ که اقدامات غیردارویی مثل محدودیت رژیم غذایی و 
ورزش )45 حساسیت به انسولین را بهبود می‌بخشند) اغلب «خط 
Jal‏ دفاع» در Cold‏ نوع ۲ محسوب می‌شوند. اکثر بیماران مبتلا 
به دیابت نوع ۲ در Cols‏ برای کاهش هیپرگلیسمی به اقدامات 
درمانی نیازمند می‌شوند که شامل تجویز تعدادی از عوامل است 
که با مکانیسم‌های مختلف سطح گلوکز را پایین می‌آورند.کنترل 
قند خون از نظر بالینی با اندازه‌گیری درصد هموگلوبین گلیکوزیله 
که HDAIC‏ نامیده می‌شود. مورد ارزیابی قرار می‌گیرد. 
۷ با اضافه‌شدن غیرآنزیمی گلوکز به هموگلوبین در 
گویچه‌های سرخ شکل می‌گیرد. برخلاف سطح گلوکز خون» 
0 تمعیاری از کنترل قند خون در یک دوره زمانی طولاتی 
(ole ۲ GY)‏ است و تحت تأثیر تغیبرات روز به روز قرار نمی‌گیرد. 
یک 110۸10 زیر ۷ شاهدی بر کنترل شدید AB‏ خون می‌باشد 
ولی در بیمارانی که 110/10 در این سطح دارند خطر دوره‌های 
هیپوگلیسمی مرتبط با درمان که بالقوه تهدیدکننده حیات است» 
افزایش می‌یابد. سطح «مطلوب» کنترل گلوکز در blew‏ دیابتی 
همچنان در پژوهش‌های بالینی مورد بحث است. 


اتسولین ارتباط دارئد. 


معمولاً درکودکی و نوجوانی 
وزن طبیعی یا کاهش وزن قبل از تشخیص 
کاهش پیشرونده در سطح انسولین 


آنتی‌بادی‌های در گردش بر ضد جزایر 

کتواسیدوز دیابتی در فقدان درمان با انسولین 

ارتباط عمده با ژن‌های 4146 کلاس 1 و 11 همچنین ارتباط با پلی‌مورفیسم 
در ژن‌های PTPN22 5CTLA4‏ 


تحمل خودی نسبت به اتوآنتی ژن‌های جزیره‌ای می‌شود 


وس مج جوم دس 


‘cal‏ خودایمنی 
تخليةٌ سلول ‏ آتروفی جزایر 
sHLA‏ آنتی‌ژن لکوسیت انسانی؛ MHC‏ مجموعه سازگاری نسجی اصلی. 


تحت تأثیر قرار می‌دهد (فصل ۲۱). با گذشت زمان» ممکن 
است اندام فوقانی نیز درگیر شود و به این ترتیب 
پلی‌نوروپاتی با طرح "دستکش و جوراب" ایجاد می‌شود. 
سایر اشکال عبارتند از نوروپاتی اتونوم که JMS!‏ عملکرد 
روده و مثانه و گاه ناتوانی جنسی ایجاد می‌کند و 
مونونوروپاتی دیابتی که ممکن است به صورت بروز ناگهانی 
افتادگی پاء افتادگی مچ دست یا فلج ایزوله اعصاب 
جمجمه‌ای آشکار شود. 

6 دیابتی‌ها استعداد بیشتری برای Mal‏ به عفونت‌های پوستی 
و نیز سل پنومونی و پیلونفریت دارند. این عفونت‌ها باعث 
مرگ حدود ZO‏ اين بیماران می‌گردد. در فرد مبتلا به 
نوروپاتی دیابتی, یک عفونت جزیی آنگشت پا می‌تواند واقعه 
اولیه از یک توالی عوارض (گانگرن» باکتریمی» پنومونی) 
باشد که در نهایت باعث مرگ وی می‌شود, 

مطالعات عظیم آینده‌نگر متعدد به شکلی قانم‌کننده نشان داده‌اند 

که بیماری و مرگ و yuo‏ حاصل از عوارض حلولانی‌مدت دپابت با 

کنترل شدید قند خون کاهش می‌یابد. در بیماران مبتلا به دیابت 
نوع ۱ جایگزینی انسولین اساس درمان را تشکیل می‌دهد در 
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د«سنگاه درون‌ریز فصل ۱۹ 

طور بالقوه بدخیم در نغلر کرفته می‌شوند و در aly‏ ۸۶۵ تا 7۸۰ 

آنها با ویژگی‌های آشکار بدخیمی در تهاجم بیولوژیک ننلیر 

تهاجم به بافت‌های موضعی و متاستاز دوردست تخلاهر می‌کنند. 

میزان تکثیر ]12[ آها aS)‏ با استفاده از شمارش میتوز یا 

نشانه گذاری هسته‌ای با نشانگر تکثیری 11-67 اندازه‌گیری 
می‌شود) یکی از مواردی است که بیشترین ارتباط را با پیامد 

بیماری دارد. تعیین توالی ژنوم در ۳۵:۲۲های SSS‏ 

تغییرات سوماتیک تکراری را در ۳ ژن یا مسیر عمده مشخص 

کرده است: 

MEN] 9‏ که سبب سندرم خانوادگی MEN‏ نوع ۱ می‌شود. 
در بسیاری از تومورهای درون‌ریز SS‏ نیز GRE‏ پیدا می‌کند. 

© جپش‌های منجر به از دست‌دادن عملکرد در ژن‌های 
سس cas‏ تصومور نظیر PTEN‏ و 1502 که 
تظیمکندههای منفی مسیر پیم‌رسائی انک وژئیک TOR‏ 
پستانداران (MTOR)‏ هستند. 

6 جیش‌های غیرفعال کننده در دو ATRX oj‏ و DAXX‏ 
که عملکردهای سلولی مختلفی دارند. لازم به ذکر است که 
bays‏ نیم از ۳۵(0۳87های دارای جهش سوماتیک در 
DAXX L 6‏ (و نه در هر دو) می‌باشند. این yal‏ 
مطرح می‌کند که پروتئین‌های کدشده در یک مسیر مهم 
ولی فرعی عمل می‌کنند. 


انسولینوما 


تومورهای سلول بتا (انسولینوما» شایع‌ترین ۳(ه ها بوده و 
ممکن است باعث ترشح انسولین کافی جهت ایجاد هیپوگلیسمی 
قابل توجه بالینی گردند. شاخص‌ترین نمای بالینی آنها حملات 
هیپوگلیسمی است که با قند خون زیر Oemg/dL‏ رخ می‌دهد. 
این حملات Biss‏ با تظاهرات دستگاه عصبی مرکزی از قبیل 
گیجی. استوپور و از دست دادن هوشیاری همراه هستند. این 
حملات با گرسنگی یا ورزش تسهیل شده و با غذاخوردن یا 
تجویز گلوکز ترزیقی رفع می‌شوند. اکثر موارد انسولینوما با درمان 
جراحی بهبود می‌يابند. 


دلیل که اکثریت آنها وقتی کوچک (با قطر کمتر از (Yom‏ و 
منفردند ولی تومورهای چندکانونی و با جایگزینی اکتوپیک 
نیز ممکن است مشاهده شوند. بدخیمی در انسولینوما 
براساس weld‏ موضعی و متاستاز تشخیص داده می‌شود و 


)© تحلاصه ۱ 
i. i,‏ 
دیابت شیرین: پاتوژنز و عوارض طولانی‌مدت آن 
cubs @‏ نوع ۱یک بیماری خود ایمن است که با تخریب 


پیشرونده سلول‌های / جزایر مشخص شده و باعث کمبود 
مطلق انسولین می‌گردد. هم سلول‌های T‏ ضد خودی و هم 
اتو آنتی‌بادی‌ها در آن دخیل هستند. 

۵ دیابت نوع ۲ ناشی از مقاومت به انسولین و اختلال عملکرد 
سلول / است که باعث کمبود نسبی انسولین می‌گردد. 
خودایمنی در آن نقشی ندارد. 

@ چاقی ارتباط مهمی با مقاومت به انسولین و در نتیجه دیابت 
نوع ۲ دارد. که احتمالاً با واسطهٌ سیتوکین‌های آزاد شده از 
بافت چربی (آدیپوسیتوکین‌ها) اثر می‌کند. سایر عوامل در 
"محور بافت چربی - انسولین" عبارتند از: اسیدهای چرب 
آزاد (که باعث «لیپوتوکسیسیته» می‌گردند) و گيرندة 
۷۷ که سطح آدیپو سیتوکین‌ها را تعدیل می‌کند. 

@ اشکال تک‌ژنی cubs‏ ناشایع بوده و ناشی از نقایص ژنی 
منفردی هستند که JIGS! Sel‏ عملکرد اولية سلول Jie) B‏ 
پیش (KS SPS‏ یا باعث ناهنجاری‌هایی در ایجاد 
سیگنال به دنبال واکنش انسولین با گیرنده‌اش می‌گردند 
(متل جهش‌های ژن گیرنده (el put‏ 

@ عوارض طولانی مدت دیابت در هر دو شکل آن مشابه بوده 
و Base‏ عروق خونی, کلیه‌هاء اعصاب و چشم‌ها را درگیر 
می‌کنند. ایجاد این عوارض dy‏ سه مکانیسم زمینه‌ای نسبت 
داده می‌شود: ایجاد ۲ظ0ههاء فعال‌شدن PKC‏ و اختلال در 


تومورهای درود‌ربز پانکراس (PaNNETs)‏ که "تومورهای 
سلول جزیره‌ای نیز نامیده می‌شوند» در مقایسه با تومورهای 
پانکراس برون‌ریز نادر بوده و فقط مسوول ZY‏ تمام 
نئوپلاسم‌های پانکراس می‌باشند. آنها معمولاً در بالفین دیده 
می‌شوند و ممکن است منفرد یا چندکانونی باشند. تومورهای 
بدخیم بیش از همه به کبد متاستاز می‌دهند. نئوپلاسم‌های 
اندوکرین پانکراس bbs‏ زیادی جهت ترشح هورمون‌های 
پانکراسی دارند. ولی بعضی از آنها هم فاقد عملکرد هستند. 
تومورهای فاقد عملکرد & طور معمول در هنگام تشخیص 
بزرگ‌ترند زیرا آنها نسبت به ۳:0(1137های دارای عملکرد (که 
علایم مربوط به تولید پیش از حد هورمون را نشان می‌دهند)؛ در 
مراحل دیرتری از سیر طبیعی خود, توجه بالینی را جلب می‌کنند. 
تمام 221۲ ها بجز انسولینوما (قسمت پعدی را ببینید) به 
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ترشح بیش از حد گاسترین معمولاً از تومورهای تولید کنندة 
گاسترین ( گاستربنوما) ناشی می‌شود که می‌توانند علاوه بر 
پانکراس از دوازدهه و بافت نرم دور پانکراس AS)‏ مثلث 
گاسترینوما نامیده می‌شود) نیز Late‏ بگیرند. اولین بار زولینگر و 
الیسون به همراهی ضابعات سلول جزیره‌ای ASL,‏ با 
tal‏ ترشح اسید معده و زخم‌های پیتیک شدید توجه 
کردند که در حدود ٩۰‏ تا ٩۹۵‏ درصد بیماران Mine‏ به گاسترینوما 
وجود دارند و شاه‌علامت بالینی سندرم زولینگر - الیسون 
محسوب می‌شوند. 

در سندرم زولینگر - الیسون, هیپرگاسترینمی ناشی از 
تومورهای پانکراس یا دوازدهه باعث ترشح بیش از حد اسید 
معده شده و ایجاد زخم Soe‏ می‌نماید. زخم‌های دوازدهه و 
معده اغلب متعدد بوده و هر چند مشابه همانهایی هستند که در 
جمعیت عمومی COL,‏ می‌شوند» ولی به درمان‌های متداول 
مقاوم می‌باشند. همچنین زخم‌ها در محل‌های نامعمول مثل 
ژژنوم روی می‌دهند. در صورت مشاهده زخم‌های سرکش در 
ژژنوم. Lace‏ باید به سندرم زولینگر - الیسون مشکوک شد. بیش 
از نیمی از بیماران, مبتلا به اسهال می‌گردند و در ۸۳۰ موارد 
اسهال علامت Aol‏ بیماری است. 


گاسترینوما ممکن است از پانکراس» منطقه دور پانکراس یا 
دیوارة دوازدهه منشا بگیرد. بیش از نیمی از تومورهای 
تولید کنندةٌ گاسترین به صورت موضعی مهاجم بوده L‏ 
در زمان تشخیص متاستاز داده‌اند. در حدود ۸۸۲۵ بیماران» 
گاسترینوما همراه با plo‏ تومورهای درون‌ریز رخ داده و 
سندرم MEN-I‏ را ایجاد می‌کند (مطلب زیر را ببینید. 
گاسترینومای همراه با 1۷1۳(7-1 معمولا چند کانونی بوده در 
حالی که گاسترینومای تک‌گیر معمولا منفرد است. همانند 
تومورهای پانکراس Aud ie‏ انسولین, تومورهای تولیدکننده 
گاسترین نیز از نظر بافت‌شناسی آرام بوده و به تدرت 
دارای SLL‏ قابل توجه می‌باشند. 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
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شکل -V9-PF‏ تومور درون‌ریز پانکراسی 45(PanNET)‏ تومور سلول 
جزیره‌ای هم نامیده می‌شود. (A‏ سلول‌های نئوپلاستیک یک شکل بوده و 
پلئومورقیسم یا فعالیت میتوزی محدودی دارند. رسوب آمیلوئید فراوان که 
مشخصه انسولینوما است مشاهده می‌شود. در بررسی بالینی بیمار دچار 
حملات هیپوگلیسمی می‌شده است. (B‏ تصویر میکروسکوپ الکترونی از یک 
سلول بتای طبیعی, گرانول‌های مشخص محدود dy‏ غشاء را نشان می‌دهد که هر 
یک حاوی یک هسته متراکم و معمولاً مستطیلی و نیز یک هاله مشخص 


هستند. انسولینوماها نیز چنین گرانول‌هایی دارند. 


کمتر از ۸۱۰ موارد را تشکیل می‌دهد. از نظر بافت‌شناسی 
این تومورهای خوش‌خیم شبیه جزایر بزرگ» همراه با حفظ 
نمای طناب‌های منظم سلول‌های یک شکل و جهت‌گیری 
سلول‌ها په سمت عروق, می‌باشند. حتی ضایعات بدخیم نیز 
شواهد زیادی از آناپلازی را ندارند و ممکن است dy‏ صورت 
فریبنده‌ای کپسول‌دار پاشند. رسوب آمیلوئید در CAL‏ خارج 
سلولی یک مشخصه پسیاری از انسولینوماها است (شکل 
(YATRA‏ در زیر میکروسکوپ الکترونی» سلول‌های B‏ 
نئوپلاستیک همانند همتایان طبیعی خود, دارای گرانول‌های 
گرد و مشخص هستند (شکل ۱۹-۳۴,8). 
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گلوکوکورتیکوئیدها گردد. ایجاد می‌شود. در کار بالینی ۱ کتر 

موارد سندرم BBS‏ ناشی از تجویز گلوکوکورتیکونید 

برود‌زاد(اباتروژنیکد) می‌باشد. سایر موارد درون‌زاد بوده و 

سه wld cue‏ آن عبارتند از (شکل ۱۹-۳۵): 

9 بیماری‌های adel‏ هیپوتالاموس - هیپوفیز که همراه با 
افزایش ترشح ACTH‏ می‌باشند. 

9 ترشح bub ACTH‏ توسط نئوپلاسم‌های غیرهیپوفیزی. 
نتوپلاسم‌های اولیه قشر آدرنال Logis!)‏ یا کارسینوما) و به 
ندرت هیپرپلازی اولیه قشر. 

بیماری Adal‏ هیپوتالاموسی - هیپوفیزی که همراه با تولید بیش 

از حد ACTH‏ است. به عنوان بیماری 555 iS‏ شناخته 

می‌شود و مسوّول حدود ۷۰ از موارد سندرم کوشینگ خود به 
خودی و درون‌زاد می‌باشد. این اختلال در زنان چهار برابر بیشتر 
از مردان است و معمولاً در اوایل بزرگسالی (دهه ۳ و ۲) دیده 
می‌شود. در اکثریت موارد» BIE‏ هیپوفیز حاوی میکروادنوم 
تولید کننده ACTH‏ بوده که اثر فشاری بر روی مغز اعمال 
نمی‌کند. تعدادی از تومورهای کورتیکوتروف ماکروآدنوم هستند 
(قطر بیش از ۱۰10:0). در ple‏ بیماران, هیپوفیز قدامی حاوی 
مناطقی از هیپربلازی سلول کورتیکوتروف بدون آدنوم مجزا 
می‌باشد. هیپرپلازی سلول کورتیکوتروف ممکن است اولیه باشد 
پا به صورت نادرتر ثانویه به ترشح بیش از حد ACTH‏ ناشی از 
تومورهای تولید BAUS‏ هورمون آزاد BULS‏ کورتیکوتروپین 
(CRH)‏ هیپوتالاموسی. abou!‏ شود. غدد آدرنال در مبتلایان به 
بیماری کوشینگ» دارای درجات متغیری از هیپرپلازی دو طرقه 
ندولار قشر (در ادامه توضیح داده می‌شود) می‌باشند. این 
هیپرپلازی ثانویه به سطوح بالای ACTH‏ بوده (سندرم 
کوشینگ «وابسته به ۵117) و در واقع هیپرپلازی قشر 

آدرنال مسوول هیپرکورتیزولیسم است. 
ترشح ACTH‏ نایجا توسط تومورهای غیرهیپوفیزی 

مسوول حدود ۱۰ از موارد سندرم کوشینگ می‌باشد. در بسیاری 

از موارد تومور مسبب این حالت یک کارسینوم سلول کوک 

ربه است. البته سایر نئوپلاسم‌ها مثل تومورهای کارسینوند» 

کارسینوم مدولری تیروئد و PanNET‏ نیز می‌توانند باعث 

این سندرم شوند. علاوه بر تومورهایی که ACTH‏ ابجا تولید 
می‌کنند, گاه نئوپلاسم اندوکرینی که هورمون آزاد کننده 

کورتیکوتروپین نابجا نیز تولید می‌کند, باعث ترشح ACTH‏ و 


1- virilizing syndroms 


46 درنال یک جفت عضو درون‌ریز هستند که دارای دو ناحیه 
قشر و Voto‏ می‌باشند. «fol SS‏ ساختمان و عملکرد این دو 
قسمت با هم متفاوت است. فشر دارای سه &Y‏ سلول مختلف 
می‌باشد. در زیر کپسول آدرنال AY‏ نازک زوناگلومرولوزا وجود 
دارد. یک منطقه نازک دیگر به نام زونا رتیکولاریس نیز در 
مجاورت Vode‏ قرار دارد. حد فاصل این دو لایه, منطقهٌ پهن زونا 
فاسیکولاتا قرار دارد که حدود ZVO‏ کل قشر آدرنال را تشکیل 
می‌دهد. قشر آدرنال سه نوع مختلف از استروئیدها را ترشح 
می‌کند: 
BIS SSIS ©‏ (مخصوصاً کورتیزول) که بیشتر در 
زوفافاسیکولاتا ساخته می‌شوند و به مقدار کمی نیز توسط 
زونارتیکولاریس تولید می‌شوند. 
© مینرالوکورتکونیدهاکه مهم‌ترین آنها آلاوسترون است و 
در زوناگلومرولوزا ساخته می‌شود. 
6 استرونیدهای جنسی (استروژن‌ها و آندروژن‌ها) که بیشتر 
توسط زونارتیکولاریس تولید می‌شوند. 
مدولای ۱درنال متشکل از سلول‌های کرومافینی است که 
کاته کولامین‌ها مخصوصاً اپی‌نفرین را تولید و ترشح می‌کنند. در 
این بخش ابتدا به بیماری‌های قشر ادرنال و سپس مدولا 
می‌پردازيم. به سادگی می‌توان بیماری‌های قشر آدرنال را به 
مواردی که با پرکاری قشر همراه هستند و آنهایی که با کم کاری 
3 همراهند» تقسیم کرد. 


سه سندرم بالینی مجزای پرکاری آدرنال وجود دارد که هر یک در 
اثر تولید غیرطبیعی یک يا بیش از یک هورمون تولید شده در سه 
لایه قشر آدرنال ایجاد می‌شود: (۱) سندرم کوشینگ که با 
زیادی کورتیزول مشخص می‌شود. (۲) jer‏ لدوسترونسم و 
(۲) سندرم‌های ] درنوژنیتال یا مردانه کننده("* نای از افزایش 
آندروژن‌ها. تابلوهای بالینی بعضی از اين سندم‌ها با یکدیگر 
مشترک است. زیرا عملکرد تعدادی از استروئیدهای آدرنال با 
یکدیگر هم پوشانی دارد. 


هیپرکورتیزولیسم و سندرم کوشینگ 


هیپرکورتیزولیسم Ay‏ طور نمادین به صورت سندرم کوشینگ 
تظاهر می‌کند و در اثر هر وضعیتی که باعث افزایش سطح 
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ADRENAL CUSHING SYNDROME 


Cortisol Cortisol 


Nodular hyperplasia 


IATROGENIC CUSHING SYNDROME 


Cushing syndrome 


“Adrenal 
7 atrophy 


شکل ۱۹-۳۵. تصویر شماتیک اشکال مختلف سندرم کوشینگ. سه شکل درون‌زاد. همراه با شکل برون‌زاد شایع‌تر (ایاتروژئیک) آن را نشان می‌دهد. ACTH‏ 


صورت ماکروندول‌هایی با اندازه‌های مختلف ۳ بیشتر) 9 
شکل دوم به صورت میکروندول (‘mm G \mm)‏ می‌باشد. 


ضایعات اصلی سندرم کوشینگ در غدد هیپوفیز و آدرنال 
CSL‏ می‌شوند. در جریان سندرم کوشینگ در هیپوفیز با 
توجه fle a,‏ مختلف تغییرات متفاوتی دیده می‌شود. 
شایع‌ترین تغییر ناشی از سطح بالای گلوکوکورتیکوئیدهای 
درون‌زاد یا برون‌زاد بوده و تغییر هیالن کروک"۱) نامیده 
می‌شود. در این وضعیت» سیتوپلاسم طبیعی بازوفیل و 
دانه‌دار سلول‌های تولید کنندهُ ACTH‏ در هیپوفیز قدامی به 
dole dwg‏ بازوفیلی روشن و یکنواختی جایگزین می‌شود. 
این تغییر به دلیل تجمع رشته‌های حد واسط کراتین در 
سیتوپلاسم سلول ایجاد می‌گردد. 

تغییرات ریخت‌شناسی غدد آدرنال یز به علت 
هیپرکورتیزولیسم بستگی دارد که عبارتند از: (۱) آتروفی 


1- Crooke hyaline change 


هورمون آدرنوکور تیکوتروپیک. 


هیپرکورتیزولیسم می‌گردد. همانند سندرم کوشینگ همراه با 
بیماری هیپوفیزی» در اینها نیز هیپرپلازی دوطرفه ندولار قشر 
ناشی از ACTH‏ در غدد ادرنال دیده می‌شود ولی به دلیل سیر 
قهقرایی سریع در بیماران مبتلا به اين کانسرها فرصتی برای 
بزرگ‌شدن غدد آدرنال دست نمی‌دهد. 

نتوبلاسم‌های اولية Waza)‏ از قبیل آدنوم و کارسینوم 
آدرنال و به طور نادر هییربلازی اوليهٌ قشر آدرنال مسوول 
حدود ۱۵-۲۰ موارد سندرم کوشینگ درون‌زاد می‌باشد. این 
شکل از سندرم کوشینگ ay‏ نام سندرم کوشینگ مستقل از 
ACTH‏ یا سندرم کوشینگ آدرنالی نامیده می‌شود که علت آن 
خودکارشدن عملکرد آدرنال است. شاه‌علامت بیوشیمیایی 
سندرم کوشینگ آدرنالی سعلح بالای کورتیزول و سطلح سرمی 
پایین ACTH‏ می‌باشد. در اکثر موارده سندرم کوشینگ آدرنالی 
ناشی از نثوپلاسم یک yb‏ قشر آدرنال است که می‌تواند 
خوش‌خیم (آدنوم) یا بدخیم (کارسینوم) باشد. اکثریت قریب به 
اتفاق آدرنال‌های هیپرپلاستیک وابسته به ACTH‏ هستند و 
هیپرپلازی اولیه قشر یکی از fle‏ نادر سندرم کوشینگ 
می‌باشند. دو شکل از اين بیماری وجود دارد. شکل اول به 
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دستگاه درون‌ریز فصل ۱٩‏ 
واکوئل‌دار دیده می‌شوند. در هیپرپلازی قشری اولیه. قشر 
آدرنال تقریبً به لور Jal‏ توسط ماکرو و میکروندول‌ها 
جایگزین شده است. میکروندول‌ها از ندول‌های Yu)‏ 
میلی‌متری با پیگمان تیره تشکیل شده‌اند.به نظر می‌رسد 
این پیگمان لیپوفوشین (پیگمان فرسودگی)"" باشد (فصل ۱). 

ادنوم‌ها و کارسینوم‌های دارای عملکرد قشر آدرنال 
که کورتیزول تولید می‌کنند از لحاظ ریخت‌شناسی با 
نتوپلاسم‌های فاقد عملکرد آدرنال قابل افتراق نیستند. هم 
ضایعات خوش‌خیم و هم بدخیم در زنان در دهه‌های ۲ تا ۵ 
شایعترند. 

آدنوم‌های قشر آدرنال تومورهای زردرنگی هستند که 
توسط کپسول نازک یا خوب شکل گرفته‌ای احاطه شده‌اند و 
معمولاً کمتر از ۳۰ گرم وزن دارند (شکل ۱۹-۳۷,۸). از نظر 
میکروسکوپی. آنها از سلول‌هایی که مشابه سلول‌های 
زونافاسیکولاتای طبیعی است تشکیل شده‌اند JS)‏ 
کوشینگ. بزرگ‌تر از آدنوم‌ها هستند. این تومورها به صورت 
توده‌های بدون کپسول بوده که بیش از ۲۰۰ تا ۲۰۰ گرم وزن 
داشته و دارای تمام خصوصیات آناپلاستیک سرطان (که با 
جزئیات توضیح داده می‌شود) می‌باشند. قشر آدرنال مجاور و 
غدة ادرنال سمت مقابل در جریان تومورهای بدخیم و خوش 
خیم دارای عملکرد. آتروفیک شده که علت آن سرکوب 


ACTH‏ درون‌زاد به دلیل سطوح بالای کورتیزول می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 

علایم و نشانه‌های سندرم کوشینگ تشدید اعمال شناخته شده 
گلوکوکورتیکوئیدها هستند. سندرم کوشینگ معمولاً به تدریج 
ایحاد شده و همانند بسیاری از ناهنجاری‌های درون‌ریز دیگر» 
ممکن است در مراحل اولیه کاملاً بی‌سر و صدا و خفیف باشد. 
یک استثناء مههم شروع بی‌سر و صدای سندرم کوشینگ در موارد 
سندرم کوشینگ همراه با کارسینوم سلول کوچک ریه است که در 
آن سیر سریع بیماری زمینه‌ای مانع از ایجاد بسیاری از تابلوهای 
مشخص بیماری می‌گردد. تظاهرات Aq)‏ سندرم کوشینگ 
عبارتند آز: هیپرتانسیون و افزایش وزن. با گذشت زمان» توزیع 
مرکزی مشخص بافت چربی آشکار شده و باعث چاقی تنه‌ای, 
صورت شبیه «ماه» و تجمع چربی در پشت گردن و تنه («کوهان 
بوفالو») می‌گردد (شکل [VIVA‏ هیپرکورتیزوليسم باعث 
آتروفی انتخابی رشته‌های عضلانی با انقباض سریع (نوع 11) 


رز ۱۳۹ 


۳۹۹ 


شکل ۰۱۹-۳۶ هیپرپلازی منتشر آدرنال (پایین) در مقابل غده آدرنال 
طبیعی (بالا). در سطح برش قشر آدرنال زرد. ضخیم و دارای ندولاریته خفیف 
است. غده غیرطبیعی متعلق به یک بیمار مبتلا به سندرم کوشینگ وابسته به 
3 است که هر دو آدرنال وی به طور منتشر هیپرپلاستیک شده‌اند. 


ACTH‏ هورمون آدرنوکور تیکوتروپیک. 


کورتکس, (۲) هیپرپلازی منتشر» (۳) هیپرپلازی 
ماکروندولار و میکروندولار (۴) یک آدنوم یا یک کارسینوم. 

در بیمارانی که این سندرم ناشی از گلوکوکورتیکوئید 
برون‌زاد است» سرکوب ACTH‏ درون‌زاد ash‏ آتروفی دو 
طرفة کورتکس می‌شود که علت آن فقدان تحریک 
زونافاسیکولانا و رتکد ری توس ۸11 مي باشد. در 
این موارد. زونا گلومرولوزا دارای ضخامت طبیعی است زیرا 
عملکرد آن مستقل از ACTH‏ می‌باشد. برعکس در موارد 
هیپرکورتیزولیسم درون‌زاد. آدرنال‌ها هیپرپلاستیک بوده Ly‏ 
حاوی یک نثوپلاسم قشری می‌باشند. هیپر پلازی منتشر در 
مبتلایان ay‏ سندرم کوشینگ وابسته به ACTH‏ دیده 
می‌شود (شکل ۱۹-۳۶). هر دو غده به شکل خفیف يا واضح 
بزرگ می‌شوند و وزن هر کدام به ۳۰۵ می‌رسد. قشر آدرنال 
به طور منتشر ضخیم و به درجاتی ندولار می‌شود که البته dy‏ 
اندازه هپپرپلازی ندولار مسنقل از ACTH‏ واضح 
نمی‌باشد. رنگ زرد غدد دچار هیپرپلازی منتشر ناشی از 
وجود سلول‌های غنی از چرپی است که در زیر میکروسکوپ 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۱۹-۳۷. آدنوم قشر آدرنال. (A‏ وجه افتراق آدنوم و هیپرپلازی ندولار, ماهیت منفرد و حدود مشخص آدنوم است. وضعیت عملکردی آدنوم قشر آدرنال را 


تمی‌توان از روی ظاهر یا نمای میکروسکوپی آن استنباط کرد. (B‏ تابلوی بافت‌شناسی آدنوم قشر آدرنال. سلول‌های نئوپلاسمی به دلیل حضور لیپید داخل 


سیتوپلاسمی واکوئوله می‌باشند. پلئومورفیسم هسته‌ای خفیفی وجود دارد. فعالیت میتوزی و نکروز دیده نمی‌شود. 


هیپرکور تیزولیسم (سندرم کوشینگ) 

9 شایع‌ترین علت هیپرکورتیزولیسم» مصرف استروئیدهای 
برون‌زاد می‌باشد. 

© همیپرکورتیزولیسم درون‌زاد اغع لب شانویه بسه یک 
میکروآدنوم هیپوفیزی تسولید کنند؛ ۸77(" بیماری 
کوشینگ ) است و نئوپلاسم‌های اولیء آدرنال 
(هیپرکورتیزولیسم "مستقل از (ACTH‏ یا تولید ACTH‏ 
پارانئوپلاستیک توسط تومورها (مثل کانسر سلول کوچک 


ریه) در مرتبه بعدی قرار دارند. 


٩‏ تابلوی ریخت‌شناسی در آدرنال عبارتست از: آتروفی دو 
Gb‏ کورتکس (در بیماری ناشی از استروئید برون‌زاد)» 
هیپرپلازی دوطرفه منتشر يا ندولار (شایم‌ترین GEL‏ در 
سندرم کوشینگ درون‌زاد) یا یک نثوپلاسم قشر آدرنال. 


هیپرآلدوسترونیسم 


وضعیت‌های شدیداً مرتبط با هم است که با افزییش مزمن ترشح 
آلاوسترون مشخص می‌شوند. هیپرآلاوسترونیسم ممکن است 


شده و در نتیجه منجر به کاهش 0595 عضلانی و ضعف عضللانی 
پروگزیمال اندام‌ها می‌گردد. گلوکوکورتیکوئیدها باعث گلوکونئوژنز 
و مهار برداشت گلوکز توسط سلول‌ها شده و در نتیجه منجر به 
هیپرگلیسمی گلوکوزوی و پرنوشی می‌گردند. که مشابه دیابت 
شیرین می‌باشد. اثرات کاتابولیک بر روی پروتئین‌ها باعث از 
دست رفتن کلاژن و جذب استخوان می‌شوند. در نتیجه پوست 
نازک و شکننده شده و به راحتی کبود می‌شود. استرباهای 
پوستی مخصوصاً در سطح شکم شایع هستند. جذب استخوان 
باعث استئوپوروز و در نتیجه باعث افزایش حساسیت فرد به 
شکستگی می‌گردند. از آنجا که گلوکوکورتیکوئیدها باعث سرکوب 
پاسخ ایمنی می‌شوند. مبتلایان dy‏ سندرم کوشینگ در معرض 
خطر بالای Mal‏ به عفونت‌ها می‌باشند. تظاهرات دیگر بیماری 
عازن از یسوم و اختلالات قاعدگی و نیز بضی 
اختلالات cas‏ مانند نوسانات خلقی» افسردگی و جنون 
واضح. سندرم کوشینگ خارج آدرنال ناشی از ترشح ACTH‏ 
نابجا یا هیپوفیزی 0d9‏ که معمولاً باعث افزایش پیگمانتاسیون 
پوستی می‌گردد. علت این pal‏ تحریک ملانوسیت‌ها توسط 
مولکول پیش‌ساز ACTH‏ می‌باشد. 


۳ the 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


فصل 14 


دستگاه درون‌ریز 


کارسینوم قشر آدرنال می‌باشد. حدود AYO‏ موارد 

هیپرآلاوسترونیسم اولیه در اثر یک آدنوم منفرد تولیدکننده 
آلاوسترون ایجاد می‌شود که به آن سندرم US‏ 
می‌گویند. 

@ در موارد col‏ هیپرالدوسترونیسم خانوادگی ناشی از یک 
نقص ژنتیکی می‌باشد که باعث فعالیت بیش از حد ژن 
۲ لدوسترون سنتاز CYPIIB2‏ می‌شود. 


آدنوم‌های مترشحة آلدوسترون تقریباً همیشه ضایعاتی 
منفرد» کوچک (قطر کمتر از (Yom‏ و با حدود مشسخص 
هستند. این تومورها در سطح برش به رنگ زرد روشن بوده و 
جالب اینجاست که از سلول‌های قشری ماو از Sag‏ تشکیل 
شده‌اند که پیشتر شبیه سلول‌های فاسیکولاتا هستند تا 
سلول‌های گلومرولوزا Lite)‏ طبیعی آلدوسترون). در کل 
سلول‌ها تمایل دارند JSS‏ و اندازة یکسانی داشته باشند 
گاهی اوقات درجاتی از پلئومورفیسم سلولی و هسته‌ای وجود 
دارد. تابلوی مشخصه آدنوم‌های تولید OLS‏ آلاوسترون» 
حضور انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی ائوزینوفیلی ALY AY‏ 
انکلوزیون‌ها به طور نمادین بعد از درمان با اسپیرونولاکتون 
ایجاد می‌شوند. این دارو یک داروی ضدفشار خون و درمان 
قشری مرتبط با سندرم کوشینگ, آدنوم‌های مرتبط با 
هیپرآلاوسترونیسم معمولا ترشح ACTH‏ را مهار نمی‌کنند. 
بنابراین قشر آدرنال مجاور و غده طرف lie‏ آتروفیک 
نمی‌شوند. هیپرپلازی دوطرفه ایدیوپاتیک با هیپرپلازی 
منتشر یا کانونی سلول‌های مشابه زونا گلومرولوزای طبیعی 
مشخص می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 

شاه‌علامت بالینی هیپرا لد وسترونیسم هییرتانسیون است. 
هیپرآلاوسترونیسم اولیه با شیوع تخمینی ۵ تا ۱۰ درصد در میان 
بیماران غیرانتخابی مبتلا به هیپرتانسیون, شایع‌ترین علت 
هیپرتانسیون ثانوبه (بعنی هیپرتانسیون ثانویه به یک علت قابل 
شناسایی) است. آفار طولانی‌مدت هیپرتانسیون ناشی از 
هیپرآلاوسترونیسم شامل اختلال قلبی عروقی (مثل هیپرتروفی 
cb‏ چپ و کاهش حجم دیاستولیک) و افزايش شیوع وقایع 


[ - Conn syndrome 


چاقی مرکزی, «چهره شبیه ماه» و استریاهای شکمی. 


هیپرا لدوسترونیسم تانوبه آلدوسترون در پاسخ به فعال‌شدن 
سیستم GS)‏ - آنژیوتانسین ترشح می‌شود. این وضعیت با - 


اقزایش سطح رن پلاسما مشخص شده و در موارد زیر 


مشاهده می‌گردد: 
9 کاهش خونرسانی کلیوی (نفرواسکلروز سرخرگچه‌ای, 
SS‏ سرخرگ (sgl‏ 


@ کاهش حجم خون شریانی و pal‏ (نارسایی احتقانی sel‏ 
cjg pues‏ سندرم نفروتیک). 

9 حاملگی (به دلیل افزایش سوبسترای رنین پلاسما ناشی از 
استروژن). 

برعکس» هیپرآلدوسترونیسم اولیه مطرح BARS‏ تولید بیش از 

حد اولیه و خودمختار آلاوسترون» و در نتیجه سرکوب سیستم 

رنین - آنژیونانسیون و کاهش فعالیت رنین پللاسما می‌باشد. 

le‏ بالقوه هیپرآلاوسترونیسم اولیه عبارتند از: 

6 هپرآلدوسترویسم دوطرفه ابدیوباتیک» که با 
هیپرپلازی ندولار دوطرفه غدد آدرنال مشخص می‌شود. 
این مکانیسم شایع‌ترین علت زمینه‌ای هیپرآلدوسترونیسم 
اولیه بوده و ۶۰ موارد را شامل می‌شود. پاتوژنز آن 
نامشخص است. 

6 نتوبلاسم‌های قشر آدرنال که یا یک آدنوم تولیدکننده 
الاوسترون است (شایع‌ترین علت) و یا به ندرت یک 
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موارد است. کمبود ۲۱- هیدروکسیلاز از فقدان کامل تا کاهش 


۵۸ که این آنزیم راکد می‌کنده بستگی دارد. 


Bib ys ناد صورت‎ ls, |G al کل‎ ۳ eee a 
هیپر پلاستیک بوده و وزن آنها گاهی به ۱۰ تا ۱۵ برابر وزن‎ 
طبیعیشان می‌رسد. قشر آدرنال ضخیم 9 ندولار بوده 9 قشر‎ 


ضخیم شده آن در سطح برش قهوه‌ای رنگ می‌باشد که 
ede‏ این yal‏ تخليث plod‏ لیپیدهاست. سلول‌های در حنال 
تکثیر اغلب سلول‌هایی cor td‏ ائوزینوفیل و خالی از لبپید 
می‌باشند که با سلول‌های روشن مملو از لیپید مخلوط 
shad‏ علاوه بر ناهتجاری‌های قشر آدرنال» Ned!‏ در 
بیماران Mire‏ به کمبود ۲۱- هیدروکسیلاز همراه با از دست 
دادن نمک» دیس‌پلازی آدرنومدولاری نیز گزارش شده 
است. دیس‌پلازی مدولا با مهاجرت ناقص سلول‌های 
کرومافین به مرکز غده و در هم آمیختگی قابل توجه 
آشیانه‌های سلول‌های کرومافین و قشری در محیط مشخص 
می‌شود. هیپرپلازی سلول‌های کورتیکوتروف (تولید BAS‏ 
1 در هیپوفیز قدامی بیشتر بیماران دیده می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 
تظاهرات بالینی 2۸ با توجه به کمبود آنزیمی خاص مشخص 
شده و شامل ناهنجاری‌های متابولیسم آندروژن» هومئوستاز 
سدیم و (در موارد شدید) کمبود گلوکوکورتیکوئیدها می‌باشد. با 
توجه به ماهیت و شدت نقص آنزیمی» شروع علایم بالینی 
ممکن است در دور حول و حوش تولد. اواخر کودکی یا 
(ناشایع‌تر) دوران بزرگسالی باشد. 

در کمبود ۲۱- هیدروکسیلاز. فعالیت بیش از حد 
آندروژنی باعث علایم مردانگی در زنان می‌گردد که از 
هیپرتروفی کلیتوریس و هرمافرودیسم کاذب در نوزادان تا 
الیگومنوره, هیرسوتیسم و آکنه در دختران بعد از بلوغ متغیر است. 
در مردان افزایش آندروژن‌ها باعث بزرگ‌شدن دستگاه تناسلی 
خارجی و ple‏ تاج بلوغ زودرس در بیماران ل قبل از بلوغ و 
الیگواسپرمی در سنین بالاتر می‌گردد. در بمضی اشکال CAH‏ 
(مئل کمبود ۱۱- بتا هیدروکسیلاز)؛ استروئیدهای واسطهٌ تجمع 
بافته, فعالیت مینرالوکورتیکوئیدی داشته و باعث احتبلس سدیم 
و هیپرتانسیون می‌گردند. در سایر بیماران, شامل یک سوم موارد 
مبتلا به کمبود ۲۱ - هیدروکسیلاز: نقص آنزیمی به اندازهُ کافی 
شدید است که باعث کمبود مینرالوکورتیکوئیدها شده و منجر به 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


ناخواسته نظیر سکته مغزی و انفارکتوس میوکارد می‌باشد. 
هیپوکالمی ناشی از اتلاف کلیوی پتاسیم در صورت وجود سبب 
تظاهرات مختلف عصبی - عضلانی نظیر ضعف, پارستزی» 
اختلال دید و بندرت GEG‏ اشکار می‌شود. درمان در 
هیپر آلاوسترونیسم اولیه بسته به eile‏ متفاوت است. آدنوم‌ها به 
برداشت توسط جراحی Gul‏ می‌دهند. برعکس در بیماران مبتلا 
به هیپرآلاوسترونیسم اولیه ناشی از هیپرپلازی دوطرفه که اغلب 
آنها کودکان و بزرگسالان جوان می‌باشند» مداخله جراحی فایده 
چندانی ندارد. اين بیماران با درمان طبی با یک آنتا گوئیست 
آلدوسترون نظیر اسپیرونولاکتون بهتر درمان می‌شوند. درمان 
هیپرآلاوسترونیسم انویه مستلزم اصلاح علت زمینه‌ای است که 
Gel‏ تحریک سیستم رنین - آنژیوتانسین شده است. 


سندرم‌های آدرنوزنیتال 


افزایش آندروژن‌ها ممکن است ناشی از تعدادی از بیماری‌ها از 
قبیل اختلالات اولیه گنادها و چندین اختلال اولیٌ آدرنال باشد. 
قشر آدرنال دو ترکیب (دهیدرواپی‌اندروسترون و آندروستن 
دیون) تولید می‌کند که جهت ایجاد اثرات آندروژنی باید در 
بافت‌های محیطی به تستوسترون تبدیل شوند. برخلاف 
آندروژن‌های گنادهاء تولید آندروژن آدرنال, توسط ACTH‏ 
تنظیم می‌گردد. بنابراین ترشح بیش از حد آنها می‌تواند یک 
سندرم «خالص» و یا جزیی از بیماری کوشینگ باشد. علل 
آدرنالی افزایش اندروژن‌ها عبارتند از نتوبلاسم‌های 33 درنال 
و گروه نامعمولی از اختلالاتی که در مجموع هسپربلازی 
مادرزادی ۲ درنال (CAH)‏ نامیده می‌شوند. احتمال کارسینوم 
بودن نئویلاسم‌های کورتکس JU sat‏ همراه با علایم افزایش 
آن دروژن‌ها (مردانه‌شدن) بیش از آدنوم بودنشان است. 
ریخت‌شناسی این ضایعات مشابه pls‏ نئوپلاسم‌های قشری 
دارای عملکرد یا فاقد عملکرد می‌باشد. 

CAH‏ گروهی از اختلالات اتوزومی مغلوب است که هر 
یک با نقص ارثی در یکی از آنزیم‌های دخیل در بیوسنتز 
استروئیدهای آدرنال مخصوصاً کورتیزول مشخص می‌شوند. در 
این وضعیت. کاهش تولید کورتیزول منجر به افزایش جبرانی 
مرشح a, ACTH‏ دلیل فقدان مهار پس‌نورد می‌گردد. 
هیپرپلازی آدرنال ایجاد شده Hel‏ افزایش تولید استروئیدهای 
پیش‌ساز کورتیزول شده که در ادامه منجر به تولید آندروژن و 
مردانه‌سازی می‌گردند. نقایص آنزیمی خاص ممکن است باعث 
اختلال ترشح آلدوسترون نیز شده و در doe‏ از دست‌دادن نمک 
به سندرم مردانه‌سازی اضافه شود. شایح‌ترین نقص gl‏ در 
CAH‏ کمود۷۱- هیدروکسپلاز بوده که مسژول بیش از TA+‏ 
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۱٩ فصل‎ 


دستنگاه درون‌ریز ۱ 


جدول ۰۱۹-۷ علل نارسایی آدرنال 


حاد 

سندرم واترهاوس - فریدریکسن 

قطع SUSU‏ درمان طولانی مدت باکورتیکواستروئیدها 

استرس در مبتلایان به نارسایی مزمن زمینه‌ای آدرنال 
مزمن 

آدرنالیت خودایمن (۶۰ تا ۷۰ درصد موارد در کشورهای توسعه‌یافته) - 
شامل ۸۳۹2۸۲5۱ 

ahs 

بیماری متاستاتیک 

آمیلوئیدوز سیستمیک 

عفونت‌های قارچی 

هموگروماتوز 

سارکوئیدوز 
:APSI 9 APS2‏ سندرم چندغده‌ای خودایمن نوع ۲۱ 


نارسایی حاد قشر آدرنال 


نارسایی ob‏ قشر آدرنال معمولاً در شرایط بالینی فهرست شده 
در جدول ۱۹-۷ دیده می‌شود. مبتلایان به نارسایی مزمن قشر 
آدرنال ممکن است بعد از هر استرسی که ظرفیت فیزیولوژیک 
محدود آنها را تحت فشار قرار دهد. دچار یک بحران حاد شوند. 
در بیمارانی که تحت درمان نگهدارنده با کورتیکواستروئیدهای 
برون‌زاد هستند. قطع سریع استروئیدها یا ناتوانی در افزایش دوز 
استروئیدها در پاسخ به یک استرس حاد ممکن است باعث 
تسریع یک بحران آدرنال alte‏ شود که cde‏ آن ناتوانی آدرنال 
آتروفیک در تولید هورمون‌های گلوکوکورتیکوئید است. خونربزی 
وسیع ۲ درنال می‌تواند به حدی قشر آدرنال را تخریب کند که 
سبب نارسایی حاد قشر آدرنال شود. این وضعیت در بیمارانی که 
تحت درمان نگه‌دارنده با یک ضدانعقاد هستند. بیمارانی که دچار 
oli‏ منتشر داخل عروقی پس از عمل جراحی می‌شوند. در 
جریان حاملگی و در بیماران مبتلا به سپسیس شدید دیده 
می‌شود. وضعیت اخیر سندرم واترهوس - فردریکسون"!"" نام 
دارد (شکل ۱۹-۲۹). اين سندرم فاجعه بار به طور کلاسیک برائر 
سپتی‌سمی نایسردا po dca‏ ایجاد می‌شود ولی می‌تواند به 
Alay‏ ارگانیسم‌های دیگری از قبیل گونه‌های بسودومونا 
پنوموکوک و هموفیلوس آنفلولانرا نیز ایجاد شود. پاتوژنز 


1- Waterhouse-Friderichsen syndrome 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


I‏ نک (سدیم) گردد. مبتلایان به CAH‏ به دلیل 
کمبود کورتیزول در معرض خطر نارسایی حاد آدرنال می‌باشند 
Coy law)‏ می‌شود). 

CAH‏ را باید در هر نوزاد با دستگاه تناسلی مبهم در نظر 
داشت. کمبود شدید آنزیمی در شیرخوارگی باعث استفراغ» 
دهیدراتاسیون و SMI‏ نمک شده و می‌تواند تهدیدکننده LS‏ 
باشد. در انواع خفیف‌تره زنان دچار تأخیر منارک الیگومنوره یا 


هیرسوتیسم می‌شوند. در pled‏ این موارد. حضور یک ow Wag‏ 
تخمدانی تولید کنندهٌ آندروژن باید رد شود. درمان CAH‏ با 
گلوکوکورتیکوئیدهای برون‌زاد انجام می‌گیرد که علاوه بر تأمین 
سطح کافی گلوکوکورتیکوتیدها باعث سرکوب سطح ACTH‏ و 
در نتیجه کاهش تولید بیش از حد هورمون‌های استروئیدی 
می‌شود که مسوول بسیاری از اختلالات بالینی می‌باشند. 


سندرم‌های آدرنوژنیتال 

8 قشر آدرنال به دو Grob‏ می‌تواند مقادیر زیادی آندروژن 
dy‏ کسند: ن‌ئوپلاسم‌های قشر آدرنال (معمولا 
کارسینوم‌های مردانه‌ساز) یا هیپرپلازی مادرزادی 
آدر نال (CAH)‏ 

trad گروهی از اخثلالات اتوژومی موب است‎ aL A CALS 
نقص در بیوسنتز استرونیدها (مسعمولا کورتیزول)‎ 
مشخص می‌شوند. شایم ترین زیر گروه آنها ناشی از کمبود‎ 
آنزیم 7۱- هیدرو کسیلاز می‌باشد.‎ 

۵ کاهش تولید کورتیزول Sel‏ افزایش جبرانی ترشع ACTH‏ 
شده که سبب تحریک تولید آندروژن‌ها می‌گردد. 
آندروژن‌ها اثرات مردانه‌ساز دارند. از قبیل مردانه‌سازی 
در زنان algal)‏ تناسلی, الیگومنوره. هیرسوتیسم)» بلوغ 
زودرس در پسران و در بعضی موارد اتلاف نمک (سدیم) و 
هیپوتانسیون. 

® هیپرپلازی دو طرفة قشر آدرنال مشخصه آن است. 


نارسایی یا کم کاری قشر آدرنال ممکن است ناشی از بیماری 
le‏ آدرنال (هیپوآدرنالیسم اولیه) یا کاهش تحریک آدرنال‌ها 
ناشی از کمبود ACTH‏ (هیپوآدرنالیسم ثانویه) باشد. انواع 
نارسایی قشر آدرنال به سه دسته کلی زیر تفسیم می‌شوند: (۱) 
نارسایی حاد Ag!‏ قشر آدرنال (بحران آدرنال)» (۲) نارسایی 
مزمن Aol‏ قشر آدرنال (بیماری gurl‏ و (۳) نارساپی fa gl‏ 
قشر آدرنال. 
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هیپوپاراتیروئیدی خودایمن. هیپوکنادیسم ایدیوپاتیک» آنمی 
کشنده) مشخص می‌شود و منجر به از بين رفتن عضو هدف 
می‌گردد. پروتئین AIRE‏ در بیان آنتی‌ژن‌های بافتی در 
تیموس و از بین‌رفتن سلول‌های T‏ مختص این آنتی‌ژن‌ها 
(فصل ۴) نقش دارد. دسته دوم یعنی ۸۳۹2 در اوایل 
بزرگسالی رخ می‌دهد و به صورت ترکیبی از نارسایی آدرنال 
و تیروئیدیت خودایمن یا دیابت نوع ۱ تظاهر می‌کند. 
برخلاف APS]‏ در ۸۳2 کاندیدیاز Gils‏ - مخاطی, 
دیسپلازی اکتودرم و هیپوپاراتیروئیدی خودایمن وجود ندارد. 

e‏ عفونت‌ها مخصوصا سل و عفونت‌های قارچی نیز 
می‌توانند باعث نارسایی مزمن اولیه قشر آدرنال گردند. 
آدرنالیت سلی که زمانی عامل 48۰ موارد بیماری آدیسون 
Oy‏ با کمک درمان ضدسل امروزه بسیار ناشایع‌تر شده 
است. البته با توجه به بروز مجدد سل در بسیاری از جوامع 
آدرنالیت سلی معمولاً با عفونت فعال ple‏ نقاط مخصوصاً 
ریه‌ها و مجاری ادراری تناسلی همراه است. از Glee‏ قارچ‌هاه 
کوکسیدبویدس ابمیتیس نیز ممکن است باعث نارسایی 
مزمن قشر آدرنال شود. مبتلایان به ۸1195 در معرض خطر 
(سیتومگالوویروس» ep ESL‏ آ وبوم - ابنتراسلولار) 
و عوارض yee‏ عفونی بیماری خود (سارکوم کاپوسی) 
می‌باشند. 

6 _نوبلاسم‌های متاستاتیکك که آدرنال را درگیر می‌کنند. 
یکی از fle‏ بالقوة دیگر نارسایی آدرنال هستند. آدرنال‌ها 
یکی از جایگاه‌های نسبتاً شایع متاستاز در مبتلایان به 
کارسینوم‌های منتشر می‌باشند. گرچه عملکرد آدرنال در 
بیشتر این بیماران حفظ می‌شود» ولی گاهی اوقات رشد 
متاستاتیک» قشر آدرنال با کفایت را تخریب کرده و باعث 
ایجاد درجاتی از نارسایی آدرنال می‌شود. کارسینوم‌های ریه 
و پستان Lite‏ اکثر متاستازهای آدرنال می‌باشند. البته 
بسیاری از نئوپلاسم‌های دیگر fro‏ کارسینوم مجاری 
گوارشی, ملانوم بدخیم و نئوپلاسم‌های خونساز نیز 
می‌توانند dy‏ این عضو متاستاز دهند. 


نارسایی ثانویه قشر آدرنال 


هرگونه اختلال هیپوتالاموس و هیپوفیز از قبیل سرطان‌های 


1- autoimmune polyendocrine syndromes 
2- autoimmune regulator 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


شکل ۱۹-۳۹ سندرم واترهوس - فردریکسون. خونریزی شدید دو طرفةً 
آدرنال در نوزاد مبتلا به سپسیس شدید باعث نارسایی حاد آدرنال شده است. 
در کالبد شکافی, آدرنال در ظاهر دارای خونریزی و چروکیده بوده و در نمای 
میکروسکوپی, مقدار کمی ساختار باقی baile‏ قشری قابل شناسایی می‌باشد. 


سندرم واترهوس - فردریکسون ناشناخته است ولی احتمالاً به 
داخل عروقی می‌باشد (فصل ۲). 


نارسایی مزمن قشر آدرنال: بیماری آدیسون 


بیماری آدیسون یا نارسایی مزمن قشر آدرنال یک اختلال GLEE‏ 
است که به دلیل تخریب پیشروندة قشر آدرنال ایجاد می‌شود. 
بیش از 28۰ موارد به دلیل یکی از چهار مورد زیر می‌باشند: 
آدرناست خودایمن» سل متند زم نفص ee)‏ ۱کتسایی 
(AIDS)‏ با سرطان‌های متاستاتیک (جدول {VAY‏ 

e‏ ۲درناست Cys‏ مسوّول ۶۰-۷۰ درصد موارد بوده و 
شایع‌ترین علت نارسایی aol‏ آدرنال در جوامع پیشرفته 
است. همان طور که از نام آن برمی ul‏ تخریب خودایمنی 
سلول‌های تولید کنندهٌ استروئید وجود داشته و il‏ نت 
بادی‌ها برضد چند آنزیم کلیدی استروئیدوژن در این بیماران 
CSL‏ می‌شوند. آدرنالیت خودایمن به صورت یکی از دو 
JSS‏ سندرم چندغده‌ای خودایمن "۳ رخ می‌دهد که عبارتند 
APSI 35]‏ که در اثر جهش در ژن تنظیم‌کننده خودایمنی 
(AIRE)‏ روی کروموزوم ۲۱ ایجاد شده و با کاندیدیاز 
جلدی - مخاطی مزمن و ناهنجاری‌های پوست. مپنای 
دندان و ناخن‌ها (دیستروفی اکتودرم) همراه با اختلالات 

خودایمنی اعضای Gols‏ ([آدرننالیت خودایمن؛ 
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دسنگاه 3230994 
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شکل ۱۹-۴۰. آدرنالیت خودایمن. تمام سلول‌های قشری از دست رفته‌اند و 
فقط حاشیه‌ای از آنها در زیر کپسول باقی مانده است. ارتشاح گستردة 


سلول‌های تک‌هسته‌ای دیده می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 

در کل تظاهرات بالینی نارسایی قشر آدرنال تا زمانی که حداقل 
۰ قشر آدرنال از بین نروده ظاهر نمی‌شود. تظاهر اولیه اغلب 
به صورت ضعف پیشرونده و خستگی‌پذیری زودرس است, که 
ممکن است به عنوان شکایات غیراختصاصی در نظر گرفته شود. 
ناراحتی‌های گوارشی شایع بوده و Sold‏ بی‌اشتههایی» ERS‏ 
استفراغ» کاهش وزن و اسهال است. در مبتلایان به بیماری اولية 
آدرثال افزایش سطح هورخون ACTH sls, iy.‏ باعت 55 رک 
dels gett egos‏ خر اتسیو پوست: و 
غشاهای مخاطی می‌شود. محل‌های شایع هیپرپیگمانتاسیون 
شامل صورت. زیر بغل» نوک پستان‌ها» آرتول و پرینه می‌باشند. 
برعکس هیپرپیگمانتاسیون در مبتلایان به نارسایی ثانوية قشر 
ادرنال دیده نمی‌شود. کاهش فعالیت مینرالوکورتیکوئیدی 
(آلدوسترون) در مبتلایان به نارسایی asl‏ آدرنال باعث احتباس 
پتاسیم, اتلاف سدیم و در نتیجه ایجاد هیپرکالمی هیپوناترمی» 
HS‏ حجم و هیپوتانسیون می‌گردد. برعکس» هیپوآدرنالیسم 
ثانویه با کمبود برون‌ده کورتیزول و آندروژن ولی تولید طبیعی یا 
نزدیک طبیعی آلاوسترون مشخص می‌شود. گاهی اوقات به 
دلیل کمبود گلوکوکورتیکوئیدها و اختلال گلوکونئوژنز بیمار دچار 
هیپوگلیسمی می‌گردد. استرس‌هایی از قبیل عفونت‌هاء تروما یا 
اقدامات جراحی در این بیماران می‌توانند باعث بحران حاد آدرنال 
شده و خود را با استفراغ مقاوم, درد شکمی, هیپوتانسیون, کوما و 
کلاپس عروقی GLE‏ دهد. در صورتی که کورتیکواستروئیدها 
بلافاصله جایگزین نشوند مرگ بیمار به سرعت اتفاق می‌افتد. 
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متاستاتیک» عفونت‌ها انفارکتوس یا پرتوتابی که برون‌ده 
ACTH‏ را کاهش دهند. باعث سندرم هیپوآدرنالیسم می‌شوند 
که شباهت‌های زیادی به بیماری آدیسون دارد. در بیماری 
gt‏ ده هیپریب‌گمانتاسیون سماری ادسون اوه as‏ دلیل 


(dan) وحود ندارد‎ Sey AS هورمون‎ on, سطح‎ 


بخ ی شرف ACTH Spal‏ رمک آبت cl ty‏ فرش 
دهد. ولی در ببضی شرایط, تنها قسمتی از کم‌کاری کل غده 
هیپوفیز ۲" بوده و همراه با کمبود هورمون‌های تروفیک متعددی 
است: در مبتللایان به ییماری اولیةه سطح مرمی ACTH‏ همکن 
است طبیعی ttl‏ ولی تخریب قشر آدرنال امکان پاسخ به 
تجویز ACTH‏ خارجی و در نتیجه افزایش سطح پلاسمایی 
کورتیزول را نمی‌دهد. برعکس, نارسایی agit‏ قشر آدرنال با 
ce‏ سرمی پایین ACTH‏ و افزایش سطح پلاسمایی 
کورتیزول در پاسخ به تجویز ACTH‏ مشخص می‌شود. 


ریخت‌شناسی 

تمای ظاهری غدد آدرثال برحسب دلایل مختلف تارسایی 
8 > آدرنال متفاوت است. آدرنال‌ها در جریان 
هیپوآدرنالیسم ثانویه تبدیل به ساختمان‌های کوچک و 
مسطحی می‌شوند که معمولا به دلیل باقی ماندن مقدار کمی 
Sle dual‏ :مانده هم چتان رنگ زرد خوذ با leks.‏ کردهاند. 
یک Awe‏ نازک و یکنواخت از قشر زرد آتروفیه. مدولای 
all pene‏ زا احاظه eas‏ انش EFA‏ بافسشتان ۱ 
آتروفی سلول‌های قشری همراه با از دست رفتن 
J‏ پیدسیتوپلاسم مخصوصا در منطقهٌ فاسیکولاتا و 
رتیکو لاریس دیده می‌شود. آدرنالیت خودایمن اولیه خود 
را به صورت غدد چروکيده نامنظم نشان می‌دهد که ممکن 
است شناسایی آنها درون بافت چربی فوق کلیه به شدت 
دشوار ash‏ از نظر بافت‌شناسیء قشر آدرنال فقط حاوی 
سلول‌های کورتیکال BLL SL‏ پراکنده درون Sead‏ روی هم 
خوابیده‌ای از بافت همبند می‌باشد. یک ارتشاح لنفاوی متغیر 
درون قشر آدرنال وجود دارد و ممکن است به درون مدولای 
مجاور نیز گسترش uh‏ (شکل ۱۹-۴۰). مدولا از جهات 
Ro‏ سالم است. در مورد بیماری‌های قارچی یاسل 
ساختمان آدرنال به دلیل واکنش التهابی گرانولومایی مشابه 
عفونت در plo‏ نقاط yk‏ از بین می‌رود. در صورتی که 
هپپوآدرنالیسم به دلیل کارسینوم متاستاتیک باشد, 
آدرنال‌ها پزرگ شده و ساختمان طبیعی آنها به دلیل ارتشاح 
نئوپلاسم از بین می‌رود. 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


آسیب‌شناسی پایه اخثصاصی (رابیئر 


نارسایی قشر آدرنال (هیپو آدرنالیسم) 

9 نارسایی اولیه قشر آدرنال ممکن است حاد (سندرم 
Gu gla sly‏ فریدریکسن) یا مزمن (بیماری آدیسون) باشد. 

۵ نارسایی مزمن آدرنال در جوامع غربی اغلب ثانویه به 
آدرنالیت خود ایمن است که ممکن است به صورت یکی از 
دو شکل سندرم چند غده‌ای خودایمن رخ دهد: ۸۳5۱ (ناشی 
از جهش در ژن (AIRE‏ يا ۸۳52 


@ سل و عفونت‌های ناشی از پاتوژن‌های فرصت‌طلب همراه با 


ویروس نقص ایمنی انسانی و متاستاز تومورها به آدرنال. 
از دیگر fle‏ مهم هیپ وآدرنالیسم مزمن می‌باشند. 

ناراحتی‌های گوارشی تظاهر می‌کنند. نارسایی Ll!‏ قشر 
آدرنال همچنین با سطح بالای ACTH‏ همراه با 


پیگمانتاسیون پوستی مشخص می‌شود. 


شکل ٩-۱‏ ۱ کارسینوم آدرنال. تومور باعث کوچک‌شدن کلیه و فشار بر 
روی پل فوقانی آن شده است. این تومور به شدت خونریزی دهنده و 
نکروتیک می‌باشد. 


آدرنال تشکیل شده‌اند. هسته‌ها کوچک هستند» ولی درجاتی 
از پلئومورفیسم حتی در ضایعات خوش خیم نیز ممکن است 
دیده شود (آتیپی درون‌ریز). سیتوپلاسم سلول‌های 
وپلاسمی از ائوزینوفیلی تا واکوئوله متغیر نوده و این امر به 
محتوای لیپیدشان بستگی دارد. فعالیت میتوزی معمولا 
برجسته نیست. 

کارسینوم‌های قشر آدرنال» نئوپلاسم‌های نادری 
هستند که ممکن است در هر سنی از جمله دوران کودکی 
دیده شوند. دو علت ارثی کارسینوم‌های قشر آدرنال عبارتند از 
سندرم لی - فرومنی (فصل ۵) و سندرم بکویت - وایدمن 
(فصل ۶). در بیشتر موارد» کارسینوم‌های قشر آدرنال ضایعات 
بزرگ و مهاجمی هستند که غدة آدرنال طبیعی را ناپدید 


از بحث پرکاری قشر آدرنال مشخص شد که نتوپلاسم‌های دارای 
غتفاگره Saal‏ مکی است بت هر نک 3 SS‏ 
هییپرآدرنالیسم باشند. آدنوم‌های دارای عملکرد معمولاً با 
هیپر آلاوسترونیسم و سندرم کوشینگ همراهند ولی 
نئوپلاسم‌های مردانه‌ساز معمولاً کارسینوم هستند. البته plas‏ 
نئوپلاسم‌های قشر آدرنال» هورمون‌های استروئیدی آزاد 
نمی‌کنند. تشخیص اینکه یک نئوپلاسم. دارای عملکرد یا فاقد 
آن «Coal‏ براساس ارزیایی بالینی و اندازهگیری هورمون یا 


می‌کنند. در سطح برش کارسینوم‌های قشر آدرنال ضایعاتی 
متفیر و با حدود نامشخص هستند و دارای مناطق خونریزی» 
نکروز و تغییر کیستی می‌باشند (شکل ۱۹-۴۱). از نظر 
میکروسکوپی» کارسینوم‌های قشر آدرنال ممکن است از 
سلول‌های با تمایز خوب (مشابه آنهایی که در آدنوم قشری 
دیده می‌شوند) یا سلول‌های بدشکل و پلئومورف (که تمایز 
آنها از کارسینوم تمایز نیافته متاستاتیک به آدرنال دشوار 
است) تشکیل شده باشند (شکل ۱۹-۴۲). سرطان‌های 
آدرثال blo‏ زیادی ay‏ تهاجم ay‏ سیاهرگ آدرنال: وناکازاا( 
لنفاتیک‌ها دارند. متاستاز به گره‌های لنفاوی منطقه‌ای و پری 
آثورتیک, همچنین انتشار هماتوژن به ریه‌ها و plo‏ احشاء 
شایع است. متاستازهای استخوانی نامعمول هستند. متوسط 
زمان بقای بیمار حدود ۲ سال می‌باشد. لازم به ذکر است که 
کارسپنوم‌های متاستاتیک به قشر آدرنال ay‏ طور قابل REP‏ 
شایع‌تر از کارسینوم‌های اولیه قشر آدرنال هستند. 


متابولیت‌های آن در آزمایشگاه صورت می‌گیرد. 


آدنوم‌های کورتکس آدرنال در مباحث قبلی دربارةٌ سندرم 
کوشینگ و هیپرآلاوسترونیسم توضیح داده شده‌اند. اکثر 
آدنوم‌های قشری باعث پرکاری نمی‌شوند و معمولاً به عنوان 
یک tl,‏ تصادفی در زمان اتوپسی PL‏ جریان 
تصویربرداری شکم به دلایل دیگر شناسایی می‌شوند. در 
«ely‏ نام فکاهی "۱0610600810002 “adrenal‏ جهت 
Grog?‏ این تومورهای تصادفی وارد ادبیات پزشکی شده 
است. آدنوم‌ها در سطح برش معمولاً زرد تا زرد - ققهوه‌ای 
بوده و علت آن حضور لیپید درون سلول‌های نئوپلاستیک 
می‌باشد (شکل (VA-TV‏ به عنوان یک قانون, این تومورها 
کوچک بوده و قطرشان بین ۱ تا ۲ سانتی‌متر است. از نظر 
میکروسکوپی, آدنوم‌ها از سلول‌هایی مشابه قشر طبیعی 
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دستگاه درون‌ریل 


Ay مت(‎ be ۷ 


+ Se Fn 


شکل ۱۹-۴۲.کارسینوم آدرنال همراه با آناپلازی قابل توجه. 


می‌دهند که در اين نقاط آنها را معمولاً بارا گانگگلیوم 
می‌نامند و نه فئوکروموسیتوم. 

۰ فنوکروموسیتوم‌های ۱درنال دو طرفه هستل. ul‏ 
وضعیت در بیماران مبتلا به سندرم‌های خانوادگی به ۸۵۰/ 
بر jue‏ 

۰ فئوکروموسیتوم‌های 1درنال بدخیم هستند. البته 
هیپرتانسیون همراه با آنها یک عارضه جدی و بالقوه کشنده 
حتی در تومورهای "خوش‌خیم می‌باشد. بدخیمی واضح و 
یک قانون ۸۱۰ «قدیمی» که امروزه تغییر کرده است» 
مربوط به موارد خانوادگی می‌باشد. مشخص شده است که تا 
۵ افراد مبتلا به فئوکروموسیتوم و باراگ‌انگلیوم؛ 
دار جهش رده ژابا در یکی از حداقل oo‏ شناخته 
شده هستند. این ژن‌ها عبارتند از RET‏ که باعث 
سندرم‌های MEN‏ نوع ۲ می‌شود Ta)‏ توضیح داده 
می‌شود)؛ ۸۷۳1 که باعث نوروفیبروماتوز نوع ۱ می‌شود 
(فصل ۲۱؛ ,]۷۳1 که باعث بیماری ون - هیپل ‏ لیندو 
می‌شود (فصل‌های ۱۳ و ۲۲؛ و سه ژن دیگر که 
زیرواحدهای مجموعه سوکسینات دهیدروژناز را کد می‌کنند 
SDHC SSDHB)‏ و (SDHD‏ و در فس_فریلاسیون 
اکسیداتی میتوکندریایی SS‏ 


فئوکروموسیتوم‌ها از ضایعات کوچک با حدود مشخص و 
محدود به آدرنال تا توده‌های بزرگ خونریزی دهنده که چند 
کیلوگرم O39‏ دارند» متغیرند. در سطح برش» 


1- Sustentacular 2- Zuckerkandl 


مدولای آدرنال از نظر جنین‌شناسی» عملکردی و ساختمانی از 
قشر آدرنال متفاوت است. مدولا از سلول‌های مشتق از ستیغ 
عصبی (سلول‌های کروهاقی:) وسلول‌های حمایت SAS‏ آنها 
(سلول‌های (solo‏ تشکیل شده است. سلول‌های کرومافین 
که به دلیل رنگ قهوه‌ای - سیاه بعد از تماس با دی‌کرومات 
پتاسیم به اين نام نامیده می‌شوند در پاسخ به سیگنال‌های 


رشته‌های عصبی پیش عقده‌ای دستگاه عصبی سمپاتیک کاته 
کولامین‌ها را تولید و ترشح می‌کنند. تجمعات مشابه سلولی در 
سرتا سر بدن در دستگاه پاراگانگلیونی خارج آدرنال پراکنده 
شده‌اند. مهم‌ترین بیماری‌های مدولای آدرنال نئوپلاسم‌ها 
هستند که شامل نئوپلاسم‌های نورونی (نوروبلاستوم و 
تومورهای سلول گانگلیونی بالغ‌تر) و نتوپلاسم‌های متشکل از 
سلول‌های کرومافین (فتوکروموسیتوم) می‌باشند. 


فئوکروموسیتوم 


فئوکروموسیتوم‌ها نئوپلاسم‌هایی متشکل از سلول‌های کرومافین 
هستند که مانند همتایان غیرنئوپلاسمی خود کاته کولامین‌ها و 
در بعضی موارد plo‏ هورمون‌های پپتیدی را تولید و ترشح 
می‌کنند. این تومورها اهمیت خاصی دارند زیرا با وجود ناشایع 
بودن (همانند آدنوم‌های مترشحة آلاوسترون) باعث ایجاد 
هیپرتانسیونی می‌گردند که از طریق جراحی قابل اصلاح است. 
فئوکروموسیتوما را معمولا با «قانون ۱۰ها» توصیف 
می‌کنند: 
© ۰۱۰ فتوکورموسیتوم‌ها خارج آدرنالی هستند و معمولا 
در مناطقی از Jud‏ عضو زوکرکندل!۳" و جسم کاروتید روی 
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شکل ۱۹-۴۴. تصویر میکروسکوپی فثوکروموسیتوم که در آن آشیانه‌های 
مشخص سلولی (Zellballen’)‏ با سیتوپلاسم فراوان دیده می‌شوند. 
گرانول‌های حاوی کاته کولامین‌ها در این تصویر دیده نمی‌شوند. یافتن اشکال 
سلولی عجیب حتی در فئوکروموسیتومی که از نظر ز یست‌شناختی خوش خیم 
است. بعید نیست و نباید تنها با تکیه بر این معیار تشخیص بدخیمی گذاشته 


شود. 


در فتوکروموسیتوم منحصراً براساس حضور متاستاز 
می‌باشد, که ممکن Cul‏ به صورت درگیری عدد لنفاوی 9 
نقاط دور دست از جمله day LS‏ و استخوان باشد. 


ویژگی‌های بالینی 

تظاهر بالینی غالب فئوکروموسیتوم. هیپرتانسیون است. اپیزود 
هیپرتانسیو با افزایش ناگهانی و سریع فشار خون همراه با 
تاکی‌کاردی» تبش قلب» سردرد» تعریق» لرزش و احساس ترس 
مشخص می‌شود. اين اپیزودها ممکن است با درد شکم یا قفسه 
سینه, تهوع و استفراغ همراه باشند. در کار بالینی اییزودهای 
مجزا و SUSU‏ هیپرتانسیون در کمتر از نیمی از مبتلابان به 
فتوکروموسیتوم دبده می‌شود. در حدود دو سوم بیماران 
هیپرتانسیون به شکل افزایش مزمن و مداوم فشارخون مشخص 
می‌شود. البته اغلب یک جزء هیپرتانسیون متفیر نیز وجود دارد. 
هیپرتانسیون چه مداوم و چه اپیزودیک با افزایش خطر ایسکمی 
میوکارد, نارسایی قلبی, آسیب کلیوی و سکته مغزی (حوادث 
عروق مغزی) همراه است. مرگ ناگهانی قلبی ممکن است اتفاق 
پیفتد که احتمالاً ثانویه به تحریک‌پذیری میوکارد و آریتمی‌های 
ile‏ تایآ کانه نها ‌بافتر در جعضی مارد 
فئوکروموسیتوم سایر هورمون‌ها از فبیل ACTH‏ و 


شکل ۱۹-۴۳ فثوکروموسیتوم. تومور توسط قشر نازک شده احاطه شده و 
دارای مناطقی از خونریزی است. بقیه آدرنال که شبیه علامت ویرگول شده 


است در زیر آن دیده می‌شود. 


فئوکروموسیتوم‌های کوچک‌تر ضایعات زرد - خرمایی رنگ و 
با حدود مشخص هستند که CSL‏ آدرنال مجاور را تحت 
فشار قرار داده‌اند (شکل ۱۹-۴۳). ضایعات بزرگ‌تر اغلب 
خونریزی دهنده» نکروتیک و کیستیک بوده و Ay‏ صورت 
مجاورت محلول دی‌کرومات پتاسیم با بافت تازه» تومور را به 
SS,‏ قهوه‌ای تیره در می‌آورد. 

از نظر میکروسکوپی فئوکروموسیتوم از سلول‌های 
کرومافین چند وجهی تا دوکی و سلول‌های حمایت کنندة آنها 
تشکیل شده‌اند که توسط شبکه غنی عروقی به دستجات 
کوچکی (zellballen)‏ تقسیم می‌شوند (شکل ۱۹-۴۴). 
سیتوپلاسم سلول‌های نغوپلاستیک اغلب نمای geass‏ 
ظریفی داشته که با کمک رنگ‌آمیزی نقره بهتر مشخص 
می‌گردند. علت این yal‏ حضور گرنول‌های حاوی کاته کولامین 
می‌باشد. در زیر میکروسکوپ الکترونی تعداد متفیری از 
گرانول‌های محدود به غشاء و متراکم الکترونی که حاوی کاته 
کولامین‌ها و گاهی plo‏ پپتیدها هستند. دیده می‌شود. 
هسته‌های سلول‌های نئوپلاستیک اغلب بسیار پلئومورفیک 
می‌باشند. در ضایعات خوش خیم ممکن است تهاجم کپسولی 
و عروقی دیده شود و حضور اشکال میتوزی به تنهایی مطرح 
bans‏ بدخیمی نیست. بنابراین. تشخیص قطعی بدخیمی 
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دسنگاه درون‌ریز 


نوروبلاستوم و سایر نثوپلاسم‌های نورونی 


نوروبلاستوم شایع‌ترین تومور توپر TIE‏ جمجمه‌ای دوران 
کودکی است. این نثوپلاسم‌ها معمولاً در حلی ۵ سال اولیه زندگی 
و حتی در دوران شیر خوارگی روی می‌دهند. نوروبلاستوم‌ها 
شتا است gh‏ چا تتر فشگاه jase‏ ماک Jey WSs‏ 
مغز دیده شوند dy‏ آنها در شکم بیشترین شیوع را دارند. بیشتر 
Seles‏ با هر BE Psst glnA sig Jbl eos‏ 
انواع خانوادگی آن نیز دیده می‌شود. این تومورها در فصل ۶ 
همراه با pls‏ نثوپلاسم‌های اطفال بحث شدهاند. 
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سوماتواستاتین را ترشح می‌کند و بنابراین ممکن است همراه با 
تظاهرات بالینی مرتبط با ترشح این هورمون‌ها پا سایر 
مورمون‌های پپتیدی باشد. تشخیص آزمایشگاهی 
فوکروموسیتوم براساس GLI‏ افزايش دفع ادراری 
کاته کولامین‌های آزاد و متابولیت‌های آنها از قبیل وانیلیل 
مندلیک اسید و متانفرین‌ها است. فئوکروموسیتوم‌های خوش خیم 
مجزا با برداشت جراحی درمان می‌شوند. ضایعات چند کانونی 
ممکن cul‏ نیازمند درمان طبی طولانی مدت برای 
هیپرتانسیون باشند. 


۷7 در جایگاه 11913 قرار دارد و یک 4h‏ سرکوب کنندة 
تومور است بنابراین غیرفعال‌شدن هر دو آلل ژن مبنای ایجاد 
پانکراس و هیپوفیز (Pass)‏ 

9۵ باراتیرونید: هپرباراتیرونیدی اولیه شایع‌ترین تظاهر 
MEN-1‏ است A+)‏ تا ۹۵ درصد بیماران) و تظاهر اولیه 
بیماری در اکثر بیماران می‌باشد که تقریباً در ples‏ بیماران تا 
سن ۴۰ تا ۵۰ سالگی ظاهر می‌شود. اختلالات پاراتیروئید 
شامل هیپرپلازی و آدنوم‌ها هستند. 

9 یانکراس: تومورهای درون‌ریز پانکراس de‏ اصلی مرگ و 
yuo‏ در ۷12-1[ می‌باشند. این تومورها معمولاً مهاجم بوده 
«میکرو آدنوم‌ها»‌ی متعدد پراکنده در سراسر پانکراس همراه 
با یک یا دو ضایعه برجسته چندان ناشایع نیست. تومورهای 
درون‌ریز پانکراس معمولا دارای عملکرد هستند (یعنی 
هورمون ترشح می‌کنند). سندرم زولینگر - الیسون همراه با 
گاسترینوما و هیپوگلیسمی مرتبط با انسولینوماء از تظاهرات 
شایع درون‌ریز محسوب می‌شوند. لازم به ذکر است که 
گاسترینومای ایجاد شده در زمینه سندرم MENGFI‏ در 
دئودنوم بسیار شایع‌تر از پانکراس است. 

9 هپوفز: معمول‌ترین تومور هیپوفیز در مبتلایان به 
1-(:]۷1, ماکروآدنوم مترشحه برولاکتین می‌باشد. بعضی 
بیماران به دلیل تومورهای مترشحه سوماتوتروپین دچار 
آکرومگالی می‌شوند. 


سندرم‌های تئوپلازی درون‌ریز متعدد 


ستدرم‌های MEN‏ گروهی از بیماری‌های ارئی هستند که باعث 

ضایعات تکثیری (هیپرپلازی, آدنوم و کارسینوم) در اعضای 

متعدد درون ریز می‌شوند. همانند plu‏ اختلالات سرطانی ارثی 
(فصل ۵) تومورهای درون‌ریز در سندرم MEN‏ تابلوی خاصی 

دارند که با همتایان تک‌گیر خود متفاوت هستند: 

9 این تومورها در سنین بایین‌تری در مقایسه با سرطان‌های 
تک‌گیر دیده می‌شوند. 

kil 9۶‏ دراعضای اندوکرین متعددی چه به صورت همزمان 
چه به صورت pF‏ همزمان رخ می‌دهند. 

9 حتی در یک عضو نیز تومورها اغلب چند کانونی هستند. 

@ تومورها Years‏ با مرحله‌ای بدون علامت از هیپربلازی 
درون ریز در سلول‌های Lite‏ تومور همراهند. (به عنوان 
مثال. مبتلایان به سندرم MEN-2‏ تقریبا همگی 
هیپرپلازی سلول C‏ را در پارانشیم مجاور کارسینوم 
مدولاری تیروئید نشان می‌دهند.). 

6 این تومورها معمولاً مهاجم‌تر بوده و تعداد بیشتری از آنها 
در مقایسه با تومورهای درون‌ریز مشابه تک‌گیر عود 
می‌کنند. 

مشخص‌شدن مبنای ژنتیکی سندرم‌های MEN‏ و به کارگیری 

yo!‏ دانش در تصمیم‌گیری درمانی یکی از داستان‌های 

موفقیت‌آمیز تحقیقات می‌باشند. خصوصیات برجسته سندرم‌های 

MEN‏ در زیر بحث می‌شوند. 


نئوپلازی درون‌ریز متعدد نوع ۱ 


MEN‏ نوع ۱ به صورت اتوزومی غالب به ارث می‌رسد. ژن 
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9 باراتیرونید: Ly dF‏ ۱۰ تا ۲۰ درصد بیماران دچار هیپرپلازی 
oe‏ پاراتیروئید و تخلاهرات هیپرپاراتیروئیدی اولیه می‌گردند. 


نئوبلاز ی متعرر درون‌ریز نوع ۲ 

بیماران مبتلا به MEN-2B‏ یک جهش مشخص ژن RET‏ در 

رده LI}‏ دارند که سبب تغییر یک اسید آمینه منفرد می‌شود. 

اعضایی که به صورت معمول مبتلا می‌شوند عبارتند از تیروئید و 

مدولای آدرنال. طیف بیماری‌های تیروئید و مدولای آدرنال 

مشابه cool MEN-2A‏ البته با تفاوت‌های زیر: 

۵_بیمران مبتلابه MEN-2B‏ دچار هیپرپراتیروئیدی اولیه 
نمی‌شوند. 

@ تظاهرات pe‏ اندوکرین در بیماران مبتلا به MEN-2B‏ 
مشاهده می‌شود که عبارتند از: گانگلیونورومای مخاطات 
(مجرای گوارشی» clad‏ زبان) و ظاهر مارفانوئید. که در آن 
استخوان‌های دراز اسکلت محوری نمایی شبیه به سندرم 
مارفان ایجاد می‌کنند (فصل (F‏ 

قبل از پیشرفت آزمون‌های ژنتیکی, اعضای خانوادة مبتلایان به 

سندرم MEN-2‏ با آزمون‌های بیوشیمیایی سالانه که اغلب فاقد 

حساسیت لازم بودند. غربالگری می‌شدند. امروزه. با استفاده از 

آزمون‌های ژنتیکی متداول می‌توان حاملین جهش RET‏ را 

زودتر و دقیق‌تر در خانواده‌های مبتلا به ۷۳-2[ شناسایی کرد. 

به همه افراد دارای جهش رده زابای RET‏ توصیه می‌شود 

که تحت تیروندکنومیپروف I BES‏ گیرند تا ا 

پیشرفت حتمی کارسینوم‌های مدولری پیشگیری کنند. 


APL cio وی آسیب‌شنسی‎ 


نئوپلازی درون‌ریز متعدد نوع ۲ 


دلیل وقوع جهش‌های فعال‌کننده (کسب عملکرد) پروتوانکوژن 
RET‏ روی ناحیه کروموزومی 100112 به صورت واحد در نظر 
گرفته می‌شوند. یک رابطه ژنوتپی - فنوتیپی قوی در سندرم 
MEN-2‏ وجود دارد و تفاوت در اشکال جهش مسئول تابلوهای 
متفاوت cyl‏ دو زیرگروه می‌باشد. نحجوه توارث MEN-2‏ به 
صورت آتوزومی غالب است. 


نتوبلازی هتعرر درون ریز نوع ۲۸ 

اعضایی که معمولاً در 1۷1۳2 نوع YA‏ مبتللا می‌شوند عبارتند از: 

© تروئد: کارسینوم مدولری تیروئید در تقریباً تمامی موارد 
درمان‌نشده ایجاد می‌شود و تومورها معمولاً در دو 29 اول 
زندگی روی می‌دهند. این تومورها معمولاً چندکانونی بوده و 
کانون‌هایی از هیپرپلازی سلول ) در تیروئید مجاور CBL‏ 
می‌شود. کانسر مدولاری خانوادگی تیروئید واریانی از 
۸-[1۷15 است که با کانسرهای مدولاری تیروئید بدون 
حضور سایر cl allay‏ مشخصة 38۳7-72 تامبرده در leeds!‏ 
بروز می‌کند. کارسینوم مدولاری خانوادگی در مقایسه با 
۷-2 در سن بالاتری ایجاد می‌شود و سیر آرامتری 
دارد. 

@ مدولای ! درنال: ۵۰ بیماران فئوکروموسیتوم آدرنال 
دارند. خوشبختانه کمتر از ۸۱۰ آنها بدخیم هستند. 
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gai Sok‏ ربات منابع پزشکی 


ای 


رالد مراجعه 


داز = 
لو کناب های پیشتر به آدرس ! 
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تومورهای بافت نرم 


۱ 1 مطالب نصل 55 


استخوان‌ها تومورهای غضروف‌ساز لیپوسارکوم 
بیماری‌های مادرزادی استخوان و تومورهای فیبرو و فیبرو - استخوانی تومورها و ضایعات شبه‌توموری 
غضروف سایر تومورهای استخوانی بافت فیبرو 
استئوژنز ایمپرفکتا مفاصل تکثیرهای واکنشی 
آکندروپلازی و کوتولگی تاناتوفوریک آرتریت فیبروماتوزها 
استئویتروز استئوآرتریت فیبروسارکوم 
بیماری‌های اکتسابی استخوان آرتریت روماتوئید تومورهای فیبروهیستیوسیتی 
استئوپوروز آرتریت روماتوئید جوانان هیستیوسیتوم فیبروی خوش‌خیم 
بیماری پاژه (استئیت تغییر شکل اسپوندیلوآرتروپاتی‌های سرونگاتیو (درماتوفیبروم) 
دهنده) نقرس سارکوم فیبروبلاستی پلئومورف/ 
راشیتیسم و استئومالاسی نقرس کاذب سارکوم تمایزنيافتة پلئومورف 
هیپرپاراتیروئیدی آرتریت عفونی تومورهای عضلات اسکلتی 
شکستگی‌ها تومورها و ضایعات شبه‌توموری رابدومیوسارکوم 
استئونکروز (نکروز آواسکولار) مفاصل تومورهای عضلات صاف 
استتومپلیت گانگلیون و کیست‌های سینوویال لیومیوم 
استئومیلیت چرکی تومور سلول غولآسای تنوسینویال لیومیوسارکوم 
استئومیلیت سلی بافت ap‏ سارکوم سینوویال 
تومورهای استخوان تومورهای بافت چربی 
تومورهای استخوان‌ساز لیپوم 


دستگاه عضلانی اسکلتی و ارتباطات یکپارچه عصبی, بدن مزانشیمی را نیز به عهده دارد. djlg‏ ییماری‌های استخوان‌هاو 
انسان را قادر به حرکت می‌سازند. اسکلت بدن علاوه بر اینکه فاص old‏ تعداد زیادی از حالاتی است که از تومورهای 
۱ نقطه اتکا و آهرمی است که امکان حرکت به واسطه انقباض خوش‌خیم موضعی استخوان و بافت نرم مثل استئوکندروم و 
عضلات را فراهم می‌آورده جهت هومئوستاز مواد معدنی لیبوم نا اختلالات عمومی از قبیل استئوپروز و استئوژنزیس 
(مخصوصاً کلسیم) حیاتی بوده و نیز محافظت از احشا و فراهم ایمپرفکنا متفر می‌باشد. در این فصل, ابتدا تعدادی از 
آوردن محیطی جهت تکامل سلول‌های ریشه‌ای خون‌ساز و بیماری‌های شابع‌تر استخوان‌ها و مفاصل مورد بحث قرار 
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آسیب‌شناسی ay‏ اختصاصی (رابیتز) 


0 درو‎ WY nh Op SY, ۳ ۳ ٩ ذ‎ 
اد‎ GOP یه‎ 
/ Sy ‘Gary 4 ‘ oc 
Le hee ۳ 
۵ gee BF 
Se EO Re 2 
۷ ۷ : ۲ « 

مک سا 
we.‏ 0 ۳۹ 4 ۳ 


هستند. (B‏ دو استئوکلاست در حال جذب استخوان می‌باشند. هسته‌های آبی کوچکتری که توسط هاله‌ای روشن در استخوان تیغه‌ای صورتی و متراکم احاطه 


استئوکلاست‌ها که استخوان را بازجذب می‌کنند بستگی دارد 
(شکل قلب۲۰-۱,۸). همان طور که می‌توان تصور کرد فعالیت 
استئوبلاستی و استئوکلاستی در حالت طبیعی توسط تعامل‌های 
موضعی بین اين دو نوع سلول و نیز عوامل در گردش که فعالیت 
آنها را تحت تأثیر قرار می‌دهند. نظیر ويتامین 9D‏ هورمون 

در میان عوامل موضعی که شکل‌گیری مجدد استخوان را 
تنظیم می‌کنند. مهم‌ترین آنها عبارتند از RANK‏ (فعال‌کننده 
گیرنده برای عامل هسته‌ای - ۳ لیگاند RANK‏ 
(RANKL)‏ و اس‌تئویروتگرین (OPG)‏ (شکل ۲۰-۲). 
RANK‏ عضوی از خانواده گیرنده عامل نکروز تومور (TNF)‏ 


است aS‏ روی غشاء سلولی پره‌استئوکلاست‌ها 9 


استئوکلاست‌های بالغ بیان می‌شود. لیگاند آن یعنی RANKL‏ 


بر روی استئوبلاست‌ها و سلول‌های استرومای مغز استخوانِ 


بیان می‌گردد. تحریک RANK‏ توسط RANKL‏ سیب 


فعال‌شدن عامل رونویسی NF-KB‏ می‌شود. این عامل باعث 
بیان ژن‌هایی می‌گردد که تشکیل استئوکلاست‌هاء اتصال es)‏ به 
یکدیگر و sed i‏ 9 بقای آنها ر rie‏ — عواملی 
a RANKL‏ عملکرد RANKL‏ توسط مت 2 
خانواده گیرنده TNF‏ یعنی OPG‏ مهار می‌شود. OPG‏ یک 
برنده «تله‌ای»(۱) است که به وسیله برخی بافت‌ها نظیر 


استخوان, مغز استخوان خونساز و سلول‌های ایمنی تولید 


1- decoy 


شده‌اند. استئوسیت‌هایی هستند که در لاکوناهای خود قرار گر فته‌اند. 


می‌گیرد و در ادامه به توضیح تومورهای بافت‌های نرم مختلف 
بدن می‌پردازیم . بیماری‌های مربوط به عضلات 9 اعصاب 


محیطی در فصل ۱ cou‏ می‌شوند. 


سیستم اسکلتی از ۲۰۶ استخوان با اندازه‌ها و اشکال گوناگون 
تشکیل شده است که dy‏ وسیله مقاصل مختلف بهم متصل 
شده‌اند و دامنه حرکتی وسیعی فراهم کرده. سبب پایداری 
ساختار بدن می‌شوند. استخوان‌ها از یک نوع بافت همپند معدنی 
شده منحصر به فرد تشکیل شده‌اند که با یک ترکیب مشخص از 
بستر آلی (۳۵/) و polis‏ غیرآلی )170( این فرآیند معدنی‌شدن 
انجام می‌گیرد. جزء معدنی غیرآلی عمدتاً شامل کلسیم 
هیدروکسی آپاتیت [Cajo(Po4)6(OH)2]‏ می‌باشد. این ماده 
منبع ذخیره ۸٩٩‏ کلسیم بدن» ۸۵ فسفر بدن و ۶۵/ سدیم و 
منیزیم بدن عمل می‌کند. جزء آلی old‏ سلول‌های استخوان و 
استئوئید پروتئینی می‌باشد. سلول‌های استخوان‌ساز عبارتند از 
استئوبللاست‌ها و استئوسیت‌هاء در حالی که رده هضم‌کننده 
اسستخوان شامل سلول‌های پیش‌ساز استئوکلاست 
استئوکلاست‌های بالغ دارای عملکرد می‌باشند (شکل ۰۲۰-۱ 
در آغاز به نظر می‌رسد که استخوان یک بافت خنثی و پایدار 
است ولی در حقیقت بسیار پویا بوده و مرتباً تخریب و بازسازی 
می‌شود که به اين فرآیند شکل‌گیری مجدد مي‌گوبند. اثر 
خالص oil‏ شکل‌گیری مجدد ممکن است حفظ استخوان, از 
دست‌رفتن استخوان یا رسوب استخوان باشد. این تعادل به 
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عوامل رشد) هومئوستاز بافت استخوان و توده استخوانی را 
تحت Sb‏ قرار دهند. بیماری‌های اولیه و انویه استخوان متنوع 
و فراوانند و در این فصل براساس نقایص بیولوژیک یا فرآیند 
اشفا خه ختی آنها طبقه‌بندی می‌شوند. 


ان 5 عصروفت 


ae)‏ اري‌های مادرزادی اسدخو 


اختلالات مادرزادی اسکلت انواع مختلفی دارند و بسته به نقص 

حاصل, در سنین متفاوتی تظاهر می‌کنند. شدیدترین آنها باعث 

ایجاد ناهنجاری‌های تکاملی می‌گردند که از مراحل اولیه 

اسکلتوژنز آشکار می‌شوند. 

@ ناهنجاری‌های ANG‏ که ناشی از مشکلات موضعی در 

مهاجرت سلول‌های مزانشیمی و ایجاد تراکم مي‌باشند 

دیس‌استوز نامیده می‌شوند. اینها ممکن است یک 
استخوان یا گروهی از استخوان‌ها را درگیر کرده و در اثر 
جهش در ژن‌های خاص هومئوباکس ایجاد شوند. برخی از 
اختلالات شایع‌تر عبارتند از ایلازی te)‏ فقدان مادرزلدی 
یک انگشت یا دنده), تشکیل استخوان اضافی (مثل 
انگشتان ao‏ اصافی) و اتصال غیرطبیعی استخوان‌ها 

بسته‌شدن_زودرس درزهای جمجمه یا اتصال 
مادرزادی دنده‌ها). این مالفورماسیون‌ها می‌توانند به صورت 
ضایعات تک‌گیر و مجزا بوده یا جزئی از یک سندرم 
پیجیده‌تر باشند. 

9 جپش‌هایی که منجر به اختلال در شکل‌گیری و رشد 
اسان با تضروف 4 بانط اخاه یی مافریکتن آنبا 
می‌شوند. اثرات گسترده‌تری خواهند داشت. cpl‏ اختلالات 
دیسبلازی نامیده می‌شوند (به طور اختصاصی‌تر, 
استنودیس‌بلازی و کندرودیسپلازی). در اینجا 
Sy Ai Ns‏ خیرطییمی افناره درد و ترعلاف سای 
0( تعداد این اختلالات به بیش از ۳۵۰ مورد می‌رسد ولی 
در buy]‏ فقط مثال‌های منتخب مورد بحث قرار می‌گیرد. 

plo 9‏ اختلالات متابولیک ارئی که اغلب به عنوان بیماری 
dol‏ سیستم اسکلتی در نظر گرفته نمی‌شوند Sr)‏ 
موکوپلی‌ساکاریدوزها از قبیل سندرم هورلر) نیز ماتریکس 
استخوان‌ها را مبتلا می‌کنند. این بیماری‌ها به همراه سایر 
اختلالات ژنتیکی به صورت مختصر در فصل ۶ بحث 
شده‌اند, 


استخوان‌ها, مفاصل و Am‏ بافت نرم 
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شکل ۲۰-۲. سازوکارهای پاراکرین تنظیم AS‏ تولید و عملکرد 
استئوکلاست‌ها. استئوکلاست‌ها از همان سلول‌های ریشه‌ای که ماکروفاژها را 
می‌سازند. منشاً می‌گیرند. گیرنده‌های RANK‏ (فعال‌کنندة گیرنده عامل 
هسته‌ای (KB‏ بر روی پیش‌سازهای استئوکلاست‌ها به لیگاند (RANKL)‏ 
> که توسط استئوبلاست‌ها و سلول‌های استرومای pie‏ استخوان بروز 
می‌یابد. متصل می‌شوند. تعامل RANK‏ و RANKL‏ به همراه fale‏ محرک 
کلونی ماکروفاژ (M-CSF)‏ باعث تمایز استئوکلاست‌های دارای عملکرد 
می‌شود. سلول‌های استرومایی همچنین استئوپروتگرین (OPG)‏ تولید 
می‌کنند که به عنوان گیرنده‌ای که RANKL‏ را به دام می‌اندازد. عمل کرده و 
مانع اتصال آن به گيرندهٌ RANK‏ موجود بر روی پیش‌سازهای استئوکلاستی 
می‌گردد. در نتیجه 0۳6 با مهار تمایز استئوکلاست‌ها مانع جذب استخوان 


می‌گردد. 


می‌شود و به صورت رقابتی به RANKL‏ متصل odd‏ مانع از 
برهمکنش L RANK‏ .1۸116 می‌گردد. تولید OPG‏ توسط 
پیام‌هایی مشابه پیام‌های تحریک‌کننده RANKL‏ تنظیم 
می‌شود. بنابراین این مولکول‌ها باعث می‌شوند که 
استئوبلاست‌ها و سلول‌های استرومایی بتواند تکامل و Called‏ 
استئوکلاست‌ها را کنترل کنند و نیز مکانیسمی را فراهم می‌آورند 
تا انواع مختلف واسطه‌های بیولوژیک (هورمون‌هاء سیتوکاین‌هاء 
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پیا‌های متتقل شده توس FGPRS‏ تکبر و عملکه 


طبيعي صفحذ پی‌فیزی سرکوب شده و طول eens and‏ 


به شدت کوتاه می‌ماند. cyl.‏ اختلال ممکن است به شکل آتوزوم 


غالب به ارث برسد. گرچه بسیاری از موارد ناشی از جهش‌های 
جدید خودبخودی هستند. 

ae‏ بح 
عبارتند از Eas go‏ تا 5 قسمت پرو رل 
Ass‏ وک یک یک نوع بع وتولگی کشنده بوده 
۳ 

درا مورد از هر ۲۰,۰۰۰ تولد زنده رخ می‌دهد (تاناتوفوریک! 
به معنی «عاشق ce‏ است). این بیماری به دلیل Ok‏ 
L missense‏ جهش نقطه‌ای معمولا در قسمت خارج سلولی 
3 رخ می‌دهد. هتروزیگوت‌های مبتلا اندام‌های بسیار 
کوتاه پیشانی برجسته و قفسه سینه بی‌نهایت کوچک داشته که 
0 ار اما ات ار ار ای زو این 


نجر به نارسایی تنفسی کشنده در دورهٌ پری‌ناتال می‌گردد. 


استنوپتروز 


استتویتروز!"" گروهی از اختلالات ژنتیکی نادر هستند که 
با کاهش لیب Ole gel‏ ته سط \ ستتوکلاست‌ها مشخص 
2 کر دند. ۱ ستوبتروز [( که به معنای «استخوان سنگی» 


مي‌باشد)] به نظر نامی مناسب Cool‏ زیرا استخوان‌های مبتلا 


متراکم توپر و شبیه سنگ هستند. به صورت متناقض از آنجا که 
بازسازی استخوان کاهش abl,‏ است» بافت استخوانی پایدار با 
گذشت زمان ضعیف شده و همانند یک قطعه گچ مستعد 
شکستگی می‌شود. انواع مختلفی از این بیماری شناسایی 
شده‌اند. دو نمونه از شایع‌ترین آنها عبارتند از شکل اتوزوم ME‏ 


gull‏ که تظاهرات بالينيی خفيفي دارد و شکل اتوزوم مغلوب 


شیرخواران که فنوتیبی شدید/ کشنده دارد. 
نقایص منجر & استئوپتروز را می‌توان به =e ot‏ 


تأثی aps‏ = دهند, در 7 از موارد ماهیت دقیق اختلال 
کلاست‌ها ناشناخته است. با این وجود. در برخی 


1- osteogenesis imperfecta 
2- Achondroplasia 3- thanatophoric 


4- Osteopetrosis 


اسب شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


استئوژنز ایمپرفکتا 


استخوان‌های ۱ 


استئوزنز (OD NS pad‏ که "بیماری استخوان‌های 
شکنندهنیز نامیده می‌شود. در واقع گروهی از اختلالات 
ارئی است که با سنتز ناقص کلاژن کلازن نوع 1 مشخص می‌شود. 
کلاژن نوع ‏ جزء اصلی بستر خارج Jobe‏ سایر قسمت‌های بدن 
نیز می‌باشد و به همین دلیل این بیماری تظاهرات خارج اسکلتی 
متعددی (به عنوان مثال درگیری پوست. «Jolie‏ دندان‌ها و 
چشم‌ها) دارد. جهش‌های زمینه‌ساز OF‏ مشخصاً توالی‌های 
کدکننده زنجیره‌های ۱ و وه کلاژن نوع 1 را درگیر می‌کنند. از 
آنجا که تولید کلاژن و ترشح آن به خارج سلول نیازمند تولید 
مارپیچ سه‌تایی کامل و دست‌نخورده می‌باشد. هرگونه نقص 
Ads!‏ در زنجيرة کلاژن باعث گسیختگی کل ساختمان شده و 
منجر به BRS‏ زودرس آن می‌گردد (نمونه‌ای از جهش منفی 
Ne‏ فصل ۶ را ببینید). در نتیجه اغلب yal‏ به صورت 
اختلالات اتوزوم غالب بوده و با مالفورماسیون‌های شدید همراه 
هستند. البته ab‏ وسیعی از درجات مختلف شدت بیماری وجود 
دارد و چهش‌هایی که منجر به کاهش تولید کلاژن شده ولی 
کلاژن تولیدی کیفیت طبیعی oj)‏ تظاهرات خفیف‌تری خواهند 


- = 


sab 
ناهنجاری اساسی تمام اشکال ۰07 کمود شدید‎ 
استخوانی بوده که منجر به شکنندگی بسیار زیاد اسکلت‎ 
11 اصلی دارد. واریان نوع‎ JSS مي‌گردد. اين بیماری چهار‎ 
بیماری به دلیل شکستگی‌های متعددی که قبل از تولد اتفاق‎ 
نوع آ طول عمر طبیعی دارند‎ OF مي‌گردد» ولی بیماران مبتلا به‎ 
و فقط در دوران کودکی تمایل به شکستگی در آنهاء افزایش‎ 
يافتة کلاسیک‎ (ube متوسطی يافته )9 بعد از بلوغ کاهش‎ 
نوع 1 به کاهش محتوای کلاژن اسکلرا‎ OF آبی در‎ GIS 
منجر به شفافیت نسبی اسکلرا شده‎ pol cpl نسبت داده می‌شود.‎ 
که امکان دیدن مشیميةٌ زیرین آن را فراهم می‌کند. از‎ 


دست‌دادن 


گوش میانی و داخلی بوده و 9 Gon S gaits‏ بدشکل به 
دلیل کمبود دنتین می‌باشد. 
برس رین .کی 


آکندروپلازی و کوتولگی تاناتوفوریک 


آ کندروبلازی" ۳" شابم‌ترین شکل کوتولگی می‌باشد. ctl‏ 
اختلال در اثر جهش نقطه‌ای فعال کننده در گیرنده عامل رشد 
فیبروبلاستی نوع ۳ (FGFR3)‏ رخ می‌دهد که یگ گبرنده 
تیروزین کینازی است و پیام‌های داخل سلولی را منتقل می‌کند. 
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استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم 


گروهی از اختلالات است که در اثر جهش‌هایی در 


ژن‌های کلاژن نوع | ایجاد می‌شوند. این جهش‌ها تولید 
طبیعی کلاژن نوع ارا مختل کرده و سبپ شکنندگی 
استخوان می‌کردند و استخوان را نسبت به شکستگی 
مسق Shits‏ 

0 استئوپتروز ناشی از جهش‌هایی است که عملکرد 
استئوکلاست را مختل می‌کنند و با استخوان‌هایی 
متراکم ولی دارای ناهنجاری‌های ساختاری مشخص 
می‌شود که در اثر اختلال در بازجذب استخوان ایجاد 


شد هاند. 


بسیاری از اختلالات تغذیه‌ای» SLE‏ درون‌ریز و سیستمیک» 
تکامل دستگاه اسکلتی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. از جمله 
کمبودهای تغذیه‌ای که منجر به بیماری استخوان می‌گردند 
می‌توان به کمبود ویتامین ) (که در اتصالات متقاطع کلاژن 
دخیل بوده و کمبود آن منجر به اسکوروی می‌گردد) و ویتامین 
D‏ )45 در جذب کلسیم دخیل بوده و کمبود آن منجر به 
اختلالات با جزئیات بیشتر به همراه ple‏ بیماری‌های تغذیه‌ای 
در فصل ۷ مورد بحث قرار گرفته‌اند. هیپرپاراتیروئیدی اولیه و 
ثانویه (فصل (VA‏ نیز منجر به تغییرات اسکلتی قابل توجهی 
می‌گردند» که به صورت مختصر در این فصل, به آنها پرداخته 
می‌شود. بسیاری از این اختلالات با ناکافی‌بودن استئوئید 
مشخص مي‌شوند که به آن استئوپني مي‌گویند. از نظر بالینی 
مهم‌ترین شکل استئوپنی» استئوپوروز است. 


راشت 


استنوپوروز 


توده استخوانی مشخص می‌شود و منجر به افزایش شکنندگی 
استخوان و استعداد به شکستگی می‌گردد. از دست‌رفتن 
استخوان ممکن است محدود به استخوان‌ها یا نواحی خاصی 
باشد, مانند استئوبوروز ناشی از عدم استفاده از مک اندام یا 
منتشر بوده و کل اسکلت را مبتلا نماید. استئوپوروز منتشر 
ممکن است اولیه با انوبه به وضعیت‌های بسیار متنوعی باشد 
که عبارتند از بیماری‌های متابولیک, کمبود ویتامین‌ها و مواجهه 
با داروها (جدول ۲۰-۱). 


1- Osteoporosis 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


S$‏ انهیدراز 17 کمبود پمپ پروتون و نقص JUS‏ کلرید 
که همگی اینها توانایی استئوکلاست‌ها را در بازجذب استخوان 
مختل می‌کنند. یک مدل موشی استئوپتروز توسط جهش در 
فاکتور تحریک کننده کلونی مونوسیتی (M-CSF)‏ که برای 
تمایز استئوکلاست لازم cul‏ ایجاد شده است. هیچ نقص قابل 
قیأاسی در انسان شناسایی نشده Casal‏ 

علاوه بر شکستگی, بیماران dy Mine‏ استئوپترو معمولاً 
دچار فلج اعصاب مغزی (به دلیل تحت فشار قرارگرفتن اعصاب 
درون سورخ‌های تنگ جمجمه)» عفونت‌هاي مکرر به دلیل 
کاهش اندازه و فعالیت مفز استخوان و هپاتواسپلنومگالی ناشی از 
خور سازی خارج از مغز استخوان (به دلیل کاهش فضای منز 
استخوان) می‌شوند. 

از نظر ریخت‌شناسی» بافت اسفنجی اولیه که به طور طبیعی 
در جریان رشد از Ow‏ می‌رود» در اين بیماری باقی می‌ماند و 
استئوکلاست‌ها از پیش‌سازهای منوسیتی مفز استخوان مشتق 
می‌شوند. پیوند سلول‌های بنیادی خون‌ساز که پیش‌سازهایی با 
توانایی تمایز به استئوکلاست‌های دارای عملکرد فراهم می‌کند. 
آمیدهایی را در درمان گيرندگان پیوند ایجاد کرده است. به نظر 
hwy oe‏ در صورت حضور سلول‌های پیش‌ساز طبیعی» بسیاری 
از اختلالات اسکلتی برگشت‌پذیر باشند. 


بیماری‌های مادرزادی استخوان و غضروف 

9 ناهنجاری در یک استخوان یا گروهی از استخوان‌ها 
دیس‌|ستوز نامیده می‌شود و می‌تواند ناشی از فقدان 
اشتخوام‌ها اقزانش lass‏ با (cal‏ غیرطییعی Pg SI‏ 
یکدیگر باشد. برخی از اینها به دلیل جهش‌هایی در ژن‌های 
هومئوباکس که مهاجرت و تراکم موضعی سلول‌های 
مزانشیمی بدوی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. ایجاد 


می‌شو‌ند. 

@ ‌اهنجاری در ارگ‌انوژنز استخوان یا غضروف 
Ge‏ نامیده می‌شود که به دلیل جهش در 
مسيرهاي انتقال پیام یا در اجزای بستر خارج سلولی 


O‏ آکندروپلازی و کوتولگی تاناتوفوریک به دلیل فعالیت 
مداوم FGFR3‏ و در نتیجه تشکیل غضروف ناقص در 
صفحات رشد ایجاد می‌گردند. 

۵ استئوژنز ایمپرفکتا (بیماری استخوان شکننده) شامل 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل Tost‏ جسم مهرهٌ مبتلا به استئوپوروز (سمت راست). که به دلیل 
شکستگی ناشی از فشرده‌شدن, کوتاه شده, با جسم مهر طبیعی مقایسه شده 
است. در مهرة استئوپوروتیک ترابکولاهای افقی از بین رفته و ترابکولاهای 


عمودی ضخیم شده‌اند. 


و عوارض آن مستعدتر می‌باشند. صرف‌نظر از علت زمینه‌ای» از 
دست‌رفتن پیشرونده تودةٌ استخوان به دلیل افزایش خطر 
شکستگی, از نظر بالینی دارای اهمیت می‌باشد. هر سال حدود 
۵ میلیون آمریکایی یک شکستگی ناشی از استئوپوروز را 
تجربه می‌کنند. در این Glee‏ شکستگی‌های مهره و OS‏ 
بیشترین اهمیت را دارند. روی هم رفته هزینه‌های مراقبت 
بهداشتی سالانه مربوط به شکستگی‌های ناشی از استئوپروز در 
ایالات متحده به بیش از VA‏ میلیارد دلار می‌رسد. 


شاه‌علامت استئوپوروز از دست‌دادن استخوان است. 
کورتکس نازک شده و مجاری هاورس متسع می‌شوند. 
ضیخامت ترابکول‌ها کاهش می‌یابد و اتصالات عرضی آنها از 
بین می‌رود. فعالیت استئوکلاستی وجود دارد ولی افزایش آن 
قابل توجه نیست و محتوای معدنی بافت استخوان طبیعی 
می‌باشد. هنگامی که استخوان به قدر کافی از دست gy‏ 
استعداد به شکستگی افزایش می‌یابد (شکل ۲۰-۳). در 
استئوپوروز دوران پس از یائسگی, از دست‌دادن Sad‏ 
ترابکولار شدید بوده و منجر به شکستگی فشاری(" و 
کلاپس (روی هم خوابیدن) جسم مهره‌ها می‌گردد, در 
استئوپروز سالمندی از دست‌رفتن استخوان کورتیکال بارز 
است و سایر استخوان‌هایی که وزن را تحمل می‌کنند مثل 
گردن فمور در معرض شکستگی قرار می‌گيرند. 


[ - compression fracture 


حدول و انواع استئوپور وژ منتشر 


اه 
7 بعد از یائسگی 
س پیری 
3 = ۲ 
اختلالات درون‌ریز داروها: 
هیپرپاراتیروئیدی 9 
هیپو یا هیپرتیروئیدی شیمی‌درمانی 
هیپوگنادیسم کورتیکواستروئیدها 
تومورهای هیپوفیز ضد تشنح‌ها 
دیابت, نوع ۱ Js‏ 
بیماری آدیسون 
نتوپلازی متقرقه 
میلوم متعدد استئوژنز ایمپرفکتا 
کارسینوماتوز Sorte‏ 
اختلالات گوارشی: بیماری SH)‏ 
Lie qu‏ به هموسیستینوری 
سوءجذب کم‌خونی 
نارسایی SHS‏ 
کمبود ویتامین‌های ۲ و D‏ 


بیماری‌های ایدیوپاتیک 


شایع‌ترین اشکال استئوپوروزه اشکال اولیه آن هستند که 
ممکن است با پیری (استئوپوروز سالمندی) یا دوره پس از 
یائسگی در خانم‌ها مرتبط باشند. افت استروژن به دنبال یائسکی 
سیب تشسدید از دست‌رفتن استخوان دراثرپیری می‌شود و باعت 
می‌شود زنان مسن نسبت به مردان» در معرض خطر بیشتری 
برای استئوپروز قرار داشته باشند. خطر استئوپروز همراه با پیری 
به حداکثر توده استخوان در گذشته بستگی دارد که خود تحت 
تأثیر عوامل ژنتیکی» تغذیه‌ای و محیطی می‌باشد. توده 
استخوانی در جوانی به حداکثر می‌رسد. هر چه حداکثر توده 
استخوانی بیشتر باشد» شروع استئوپروز بیشتر به تأخیر می‌افتد. 
با آغاز ano‏ سه یا چهار در هر دو جنس» جذب استخوان از 
تشکیل آن پیشی می‌گیرد. به نظر می‌رسد از دست‌دادن 
استخوان. به طور میانگین ۰/۵ در سال یک پیامد 
اجتناب‌ناپذیر پیری است. این حالت اغلب در مناطق حاوی 
مقادیر db}‏ استخوان ترابکولار رخ می‌دهد و بنابراین در گردن 
فمور و مهره‌ها بارزتر است. در دورة بعد از پائسگی مبزان از 
دست‌رفتن استخوان به دنبال هر چرخه شکل‌گبری مجدد, 
تشدید می‌گردد. به همین دلیل زنان نسبت په ایجاد استئوپوروز 


Scanned by CamScanner 


1 me/medical_ Jozveh_bot 


فصل ۲۰ 


مهار می‌نمایند (شکل ۲۰-۲). علی‌رغم وجود فعالیت 
جبرانی استئوبلاست‌هاء آنها توانایی مقابله با تخریب 
استخوان توسط استئوکلاست‌ها ly‏ تنل ارند. جايکزيني 


" استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای bl‏ نرم 


استروژن تا حدودی از دست‌رفتن استخوان را کاهش 
می‌دهد ds‏ این درمان به طور فزاینده‌ای Jas ESL‏ ت قلبی 
عروقی همراه است (فصل ۱۰ 

9 فعالیت فیزیکی. نیروهای مکانیکی. شکل‌گیری مجدد 
استخوان را تحریک می‌کنند و بنابراین کاهش فعالیت 
فیزیکی, از دست‌رفتن استخوان را تشدید می‌نمایند. این 
حالت را در اندام بی‌حرکت به وضوح می‌توان دید. ولی در 
فضانوردان که اسکلتشان در محیط فاقد جاذبه قرار 
می‌گیرد. به صورت منتشر دیده می‌شود. کاهش فعالیت 
فیزیکی در افراد مسن از عوامل موثر در ایجاد ستتوپوروز 
دوران پیری است. از آنجا که شدت نیروی وارد شده به 
اسکلت بیش از تعداد دفعات واردشدن نیرو» در تراکم 
استخوان موّثر است نوع فعالیت فیزیکی نیز اهمیت پیدا 
می‌کند. بنابراین ورزش‌های مقاومتی مثل وزنه‌برداری 
بیش از ورزش‌های استقامتی مثل پیاده‌روی در افزایش 

9 عوامل ژنتیکی. پلی‌مورفیسم‌های گیرنده ویتامین D‏ 
حداکثر توده استخوانی را در مراحل ابتدایی زندگی تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. عوامل ژنتیکی دیگری نیز می‌توانند 
در برداشت کلسیم یا تولید و پاسخ‌دهی PTH‏ موّثر باشند. 
پسران) به اندازٌ کافی کلسیم در رژیم غذایی دریافت 
نمی‌کنند. متأسقانه این کمبود کلسیم در دورةٌ رشد سریع 
استخوان اتفاق می‌افتد. بنابراین آنها به حداکثر توده 
استخوانی قابل انتظارشان نمی‌رسند و در آنها احتمال 
jon‏ استئوپوروز قابل توجه بالینی در سنین پایین‌تری 
نسبت به مردان وجود دارد. 

ple 9‏ انویه استئوپوروز. شامل درمان طولانی‌مدت با 
گلوکووکورتیکوئیدها می‌باشد (که منجر به افزایش جذب 
استخوانی را کاهش دهند, 


سیر بالینی 

سرانجام بالینی استئوپوروز به استخوان مبتلا بستگی دارد. 
شکستگی مهره‌های توراسیک و کمری بسیار شایع است و باعث 
کوناه‌شدن قد و دفورمیتی‌های مختلفی از قبیل کیفواسکولیوز 


۰ Increased expression of 


۰ Increased osteoclast activity 


Genetic factors 


Physical Nutrition 
activity 
MENOPAUSE AGING 
۰ Decreased serum estrogen ۰ Decreased replicative activity 
۰ Increased IL-1, IL-6, of osteoprogenitor cells 


۰ Decreased synthetic activity 
of osteoblasts 

۰ Decreased biologic activity of 
matrix-bound growth factors 

۰ Reduced physical activity 


TNF levels 
RANK, RANKL 


r 
ات‎ ORO EE 


شکل ۲۰-۴. پاتوفیزیولوژی استئوپوروز بعد از یائسگی و پیری (متن را 


ببینید). 


استئوپروز زمانی رخ می‌دهد که تعادل پویا بین تولید 

استخوان توسط استئوبلاست‌ها و جذب آن توسط 

استتوکلاست‌ها (شکل ۲۰-۲) به نفع جذب استخوان جابجا 
شود. چندین عامل در اين فرآیند دخیل هستند (شکل 
وا 

butt ©‏ وایسته به سن. با افزايش سن. تکیر 
Woes gta‏ ور خولد سر توا a)‏ به مر 

Se es ee 
هم کم می‌شوند. متأسفانه. در‎ ECM آرسوب 09,5 در‎ 
حالی که با افزایش سن تشکیل استخوان جدید رو به افول‎ 
می‌گذارد. استئوکلاست‌ها همچنان نیروی جوانی را حفظ‎ 
می‌کنند.‎ 

9 اثرات هورمونی. کاهش سطح استروژن در جریان 
یائسگی, با تشدید کاهش در استخوان کورتیکال و 
استخوان اسفنجی (ترابکولار) همراه است. با گذشت ۳۰ 
تا ۴۰ سال این pal‏ منجر به از دست‌رفتن ۸۲۵ از 
استخوان کورتیکال و ۵۰// از استخوان ترابکولار می‌شود. 
پنابراین نباید تعجب کرد که حدود نیمی از زنان در دوران 
dey‏ از یائسگی از شکستگی‌های ناشی از استئوپوروز رنج 
ببرند (با AVY‏ مردان در همان گروه سنی؛ مقایسه کنید). 
به نظر می‌رسد که Cdl‏ استروژن پس از پائسگی سبب 
فزایش تولید سیتوکاین‌ه (به ویژه IL-6 Ll‏ و (TNE‏ 
از سلول‌های موجود در استخوان می‌شود. اینها فعالیت 
RANK‏ - لیگاند RANK‏ را تحریک کرده و OPG‏ را 
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نیوزبلند و ایالات متحده نسبتاً شایع بوده و تا ۲/۵ بالفین را 


مبتلا می‌کند. جالب اینکه بروز بیماری پاژه در حال کاهش است. 


۱ ۱ eee 
ساره سوه‎ Se ضنورت‎ ae بو سر است‎ 
(تک‌استخوانی)! ۳" تظاهر کند یا چندین محل را در اسکلت‎ 
درگیر نماید (چنداستخوانی)"" که این درگیری معمولا‎ 
لیتیک اولیه» استئوکلاست‌ها‎ Ae po غیرهمزمان است. در‎ 
صورت‎ Ay (و لاکونای هاوشیپ همراه آنها) متعدد و‎ 
غیرطبیعی بزرگند و تعداد هسته‌های آنها افزییش یافته است.‎ 
مختلط نیز وجود دارند ولی سطلح‎ A> po استئوکلاست‌ها در‎ 
استئوبلاست‌های برجسته‌ای مفروش‎ Alig استخوان به‎ 
شده است. مغز استخوان به وسیلةٌ بافت همبند شلی حاوی‎ 
سلول‌های پیش‌ساز استخوان و نیز عروق خونی بسیاری که‎ 
مورد نیازند.‎ CHL جهت تأمین افزایش نیازهای متابولیک‎ 
جایگزین می‌گردد. استخوان تازه تشکیل شده ممکن است‎ 
تمام آن به صورت‎ Coles درهم بافته یا تیغه‌ای باشد ولی در‎ 
استخوان تیغه‌ای غیرطبیعی بازآرایی می‌شود و یک طرح‎ 
ایجاد می‌گردد که‎ (jk پاتوگنومونیک موزائیکی (مشابه‎ 
ناشی از خطوط سیمانی برجسته و با قرارگیری تصادقی‎ 
می‌باشد (شکل ۲۰-۵). وقتی فعالیت استئوبلاستی خاموش‎ 
می‌گردد. بافت فیبرو عروقی دور استخوان کاهش یافته و به‎ 
وسیلةٌ مغز استخوان طبیعی جایگزین می‌گردد. قشر‎ 
ضخیم ولی نرم‌تر از حالت طبیعی‎ odd استخوان تشکیل‎ 
است و در نتیجه در برابر استرس مستعد تغییر شکل و‎ 


شکستگی می‌باشد. 


")با توژنز 
وقتی بیماری برای اولین بار توسط Sir James Paget‏ 


التهابی دانست 9 از این رو نام استت تغبیر شکل دهنده 
را پرای آن برگزید. با گذشت سال‌های متمادی و ASI)‏ 
فرضیات متعدد دیگرء به نظر می‌رسد نظر وی صحیح بوده 
است. مدت‌ها است که عفونت با پارامیکسوویروس Su)‏ 
ویروس آهسته) به عنوان زمینه‌ساز بیماری پاژه مطرح 
می‌باشد, آنتی‌ژن‌های پارامیکسوویروس و ذراتی مشابه 
پارامیکسوویروس‌ها را می‌توان در استئوکلاست‌ها یافت. 


1- dual-energy absorptiometry 
2- quantitative computed tomography 


3- monostotic 4- polystotic 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (را بینر) 


می‌گردد که می‌تواند عملکرد تنفسی فرد را مختل کند. آمبولی 
ریه و پنومونی عوارض شایع شکستگی گردن فمور, لگن یا 
ستون فقرات بوده و منجر به ۵۰,۰۰۰ مورد مرگ در سال 
می‌گردند. 
استئوپوروز تا زمانی که شکنندگی اسکلت توسط یک 

شکستگی مشخص گردد» بدون علامت SL‏ می‌ماند. به همین 
دلیل تشخیص آن دشوار است. البته تا زمان از دست رفتن 
۳۰_۴۰ درصد توده استخوانی» استئویوروز در تصاویر رادیوگرافی 
ساده, با اطمینان تشخیص داده نمی‌شود. اندازه‌گیری سطح 
هم اکنون از روش‌های رادیوگرافی اختصاصی جهت ارزیابی 
چگالی مواد معدنی استخوان استفاده می‌شود؛ مثل اندازه‌گیری 

a so ۲ 1‏ 2 (۱) مس ح اد 7 
میزان جذب استخوان با انرژی دوگانه ۱۳" و توموگرافی کامپیوتری 
MY" dS‏ 
پیشگیری و درمان استئوپوروز شامل دریافت کلسیم کافی 
روزانه. استفاده از مکملهای ویتأمین D‏ 9 برنامهُ ورزشی منظم 

قبل از ۲۰ سالگی شروع شود) جهت افزایش حداکثر توده 
استخوان می‌باشد. استفاده از مکمل‌های کلسیم 9 ویتامین D‏ در 
مراحل بعدی زندگی نیز تا حدودی از دست رفتن استخوان را 
کاهش می‌دهد. درمان‌های دارویی شامل عوامل صد بازجذب 
استخوان و نیز عوامل استئوآنابولیک هستند. عوامل ضد بازجذب 
دنوسوماب می‌باشند که بازجذب استخوان توسط استئوکلاست‌ها 
را کاهش می‌دهند. ole‏ آنابولیک اصلی هورمون پاراتیروئید یا 
آنالوگ آن است که ay‏ مقداری تجویز می‌شود که فعالیت 
استئوبللاستی را تحریک کند. 


بیماری پاژه (استئیت تغییر شکل دهنده) 


این بیماری منحصر به فرد اسکلت با دوره‌های مکرر فعالیت 
منطقه‌ای و شدید استئوکلاستی و جذب استخوان (مرحلة 
استتولیتیکك» به دنبال آن تولید بیش از حد استخوان (مرحله 
مختلط استتوکلاستی - استئوبلاستی؛ و سرانجام کاهش 
واضح فعالیت سلولی (مرحلة استئواسکآروتیک مشخص 
می‌شود. اثر خالص این فرآینده افزایش توده استخواني 
مي‌باشد. البته استخوان جدید نامنظم و ضعیف بوده و IW‏ 
استخوان‌هابزرگ و بدشکل مي‌شوفد ۳ 

GSD Napa Sp W Leal در‎ gana بازه‎ costar 
می‌افتد. تفاوت قابل توجهی در میزان شیوع آن در جوامع‎ 
مختلف وجود دارد: این بیماری در اسکاندیناوی» چین, ژاپن و‎ 
آفریقا نادر است. ولی در بیشتر قسمت‌های اروپا, استرالیا؛‎ 
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۲۰ آستخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم فصل‎ 
با‎ oy! tty 
a sie yy 
F ۳ 7 ra | 
۰ « \ 9 
م0‎ sae 5 ۱ سین‎ ۳ ۲ ~ 4 
¢ -™ نت‎ ۱ 4 
3 Cd ans 
۱ ۳ ۳ ۱ 
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شکل ۰-۵ ۲. بیماری پاژه که نمای موزائیکی استخوان تیفغه‌ای را نشان 


می‌د هد. 


سس 


پیدایش سارکوم یک عارضه ترسناک ولی خوشبختانه نادر 
این بیماری است و فقط در حدود ۱/ بیماران رخ می‌دهد. این 
سارکوم‌ها معمولاً از نوع استئوژنیک بوده البته انواع 
بافت‌شناختی دیگر سارکوم نیز محتمل است. توزیع استئوسارکوم 
در کل به موازات ضایعات پاژه است. به جز ASE!‏ جسم مهره‌ها 
به ندرت دچار بدخیمی می‌گردد. پیش‌آگهی بیمارانی که دچار 
سارکوم ثانویه می‌گردنده بسیار بد است» ولی در صورت فقدان 
تفییر شکل بدخیم. بیماری پاژه معمولاً سیر نسبتاً خوش‌خیمی 
دارد. بسیاری از بیماران علایم مختصری دارند که به راحتی با 
بیس‌فوسفانات (دارویی که در بازجذب استخوان تداخل می‌کند) 
کنترل می‌شود. 


راشیتیسم و استئومالاسی 


هم راشیتیسم و هم استئومالاسی» تظاهرات کمبود ویتامین LD‏ 
متابولیسم غیرطبیعی of‏ می‌باشند (و با جزئیات بیشتر در فصل 
۷ بحث شده‌اند). تغییر اساسی عبارت است از نقص در 
معدنی‌شدن استخوان و در نتیجه تجمع مقادیر زیادی ماتریکس 
غيرمعدني. این برخلاف استئوپوروز می‌باشد که در آن کاهش تام 
5295 استخوانی وجود دارد وی محتوای معدنی استخوان 
پاقی‌مانده طبیعی است. را بیماری کودکان است که در 
ند i‏ استخوان در 7 Cae ce‏ می‌شود. 


اندازه کافی معدنی نشده و مستعد ۷2 oto‏ 


1- chalkstick fracture 
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رابطه علیتی “J‏ ن به این صورت است که پارامیکسوویروس‌ها 


el sy, on‏ القاترشح IL-l‏ و 11-6 از سلول‌های عفونی 
شده و این سایتوکاین‌ها (و نیز Sale‏ محرک کلونی ماکروفاژ 
((M-CSF)‏ به « jhe‏ زیادی در استخوا ن مبتلا به پاژهتولید 
مي‌شوند. همان طور که در بالا اشاره شد» این عوامل ype‏ 
به فعالیت شدید استئوکلاست‌ها می‌گردند. با این وجود. 
علی‌رغم فریبنده بودن این مشاهدات» هیچ ویروس 
عفونت‌زایی از بافت Mire‏ جدا نشده است. حدود ۸۱۰ 
بیماران مبتلاء دچار جهش ژن ۹0517711 در رده زایا 
هستند. این ژن پروتئینی را کد می‌کند که به نظر می‌رسد 
استئوکلاستوژنز را افزایش Co‏ چنین جهش‌هایی با سن 
Foul‏ شروع بیماری» تعداد بیشتر استخوان‌های گرفتار و 
افزایش بروز شکستگی همراه می‌باشند 


سیر بالینی 
یافته‌های بالینی به وسعت و محل بیماری بستگی دارد. بیماری 
پاژه در 2۱۵ موارد تک استخوانی (تیبیاء ایلیوم» 1903« جمجمه, 
مهره و بازو) و در بقیه موارد چنداستخوانی است. اسکلت 
محوری یا قسمت پروگزیمال فمور در ۸۰ موارد مبتلا مي‌باشد. 
ابتلای دنده‌هاء فیبولا و استخوان‌های کوچک دست و پا 
نامعمول است. هر چند که بیماری پاژه می‌تواند مجموعه‌ای از 
عوارض اسکلتی» عصبی عضلانی و قلبی عروقی ایجاد AS‏ ولی 
در اغلب موارد بیماری خفیف بوده و تغییرات استخوانی فقط به 
صورت یک يافته تصادفی در رادیوگرافی کشف می‌شوند. 
افزایش آلکالن فسفاتاز سرم و افزایش دفع ادراری هیدروکسی 
پرولین متعکس BAS‏ بازچرخش شدید استخوانی می‌باشد. 

در بعضی بیماران ضایعات پرعروق el‏ استخوانی منجر 
به گرمی پوست و بافت زیرجلدی پوشانندة آنها می‌شوند. در 
بیماران Mire‏ به بیماری چنداستخوانی گسترده» پرعروقی سبب 
نارسایی احتقانی قلب با برون‌ده بالا می‌گردد. در مرحلهٌ 
پرولیفراتیو بیماری dearer‏ علایم معمول مرتبط با گیرافتادن 
اعصاب می‌باشند که عبارتند از سردرد و مشکلات بینایی و 
شنوایی. در ضایعات مهره‌ای» درد پشت معمول بوده و ممکن 
است همراه پا شکستگی‌های ناتوان‌کننده و فشار روی ریشه‌های 
عصبی باشد. استخوان‌های پلند مبتلا در پاها اغلب دچار تغییر 
شکل می‌گردند. زیرا استخوان‌های مبتلا نمی‌توانند Ay‏ صورت 
مناسبی در پاسخ به استرس تحمل وزن, بازآرایی بابند. 
استخوان‌های بلند شکننده مخصوصاً مسژول شکستگی‌های 
oS SS‏ ) \( می‌باشتد, 
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شکل ۰۲۰-۶ تظاهرات استخوانی هیپر پاراتیروئیدی. (A‏ استئوکلاست‌ها به 
داخل استخوان تیغه‌ای نفوذ کرده و آن را تخریب کرده‌اند. (B‏ دنده برداشته 
شده که حاوی 5.995 کیستی در حال بزرگ‌شدن می‌باشد ( تومور قهوه‌ای ). 


شاه‌علامت اف_زایش PTH‏ اف‌زایش Colles‏ 
استئوکلاست‌ها و Ode‏ استخوان مي‌باشد. استخوان 
قشری و ترابکولار از دست رفته و توسط بافت همبند شلی 
جایگزین می‌گردند. جذب استخوان مخصوصاً در نواحی زیر 
پریوست بارزتر بوده و laid‏ رادیوگرافی مشخصی ایجاد 
می‌کند که در سمت رادیال بند میانی انگشت دوم و سوم به 
بهترین نحو دیده می‌شود. از نظر میکروسکوپی, افزایش 
تعداد استئوکلاست‌ها مشاهده می‌شود که مراکز 
ترابکول‌های استخوانی را سوراخ می‌کتند (استئیت 
Vos ss‏ و مجاری هاورس را متسع می‌نمایند 
(مخروطهای برش‌دهنده قشری)(۲" (شکل ۲۰-۶۸ 
فضای مغز استخوان حاوی مقادیر زیادی بافت فیبرو عروقی 
شل می‌باشد. رسوبات هموسیدرین BLE‏ دوره‌هایی از 
خونریزی به دلیل شکستگی استخوان‌های ضعیف است. در 
برخی موارد, تجمع استئوکلاست‌هاء سلول‌های غولآسای 


1- dissecting osteitis 2- cortical cutting cones 


_Jozveh _bot oe. a‏ و 


آسیب‌شناسی ol‏ اختصاصی (رابینز) 


|۱۳ 


همان oe‏ که در فصل VA‏ توضیح داده ad‏ هورمون پاراتیروئید 

(PTH)‏ نقش اصلی را در هومئوستاز کلسیم Lal‏ می‌کند. اثرات 

PTH‏ از راه‌های زیر اعمال می‌گردد: 

9 فال‌کردن | 
و به حرکت درآوردن کلسیم می‌گردد. PTH‏ این foe‏ را به 
صورت غيرمستقيم با افزايش بیان RANKL‏ روی 
ام ی انجام می‌دهد. 

: یم توسط توبول‌های کلیه. 

a‏ افزایش دفع ادراری فسفات. 
افزايش تولید D geting‏ فعال (1,25(OH)2-D)‏ توسط 
کلسیم اسستخوان توسط القای RANKL‏ روی 

اثر خالص این اعمال PTH‏ فزایش سطح کلسیم سرم می‌باشد 

که در شرایط طبیعی, تولید بیشتر PTH‏ را مهار می‌کند. aia)‏ 
سطوح Yb‏ یا نامتناسب PTH‏ به دلیل ترشح اتونوم پاراتیروئید 
( هیپریاراتبروشدی اولیه) یا به دلیل بیماری کلیوی زمینه‌ای 

( هیپرباراتبرویدی as lb‏ فصل ۱٩‏ را ببینید) ایجاد می‌گردد. 

دو صورت» هپرباراتیرویدی منجر به تغیبرات 

اسکالتی قابل توجهی می‌گردد که به دلیسل کاهش BS‏ 

فعالست استنو کلاست هاست. تمام اسکلت مبتلا می‌شود. 

البته درگیری بعضی نواحی از plo‏ نقاط شدیدتر است. در جریان 

هیپرپاراتیروئیدی اولیه» PTH‏ مستقیماً مسوول تغییرات 
استخوانی ایجاد cod‏ می‌باشد ولی در جریان هیپرپارآتیروئیدی 
انویه عوامل دیگری نیز در ایجاد بیماری استخوان دخیل 
هستند. در نارسایی مزمن کلیوی, تولید 1,25(OH)2D‏ کافی 
نیست که این yal‏ جذب کلسیم از دستگاه گوارش را تحت تأثیر 

قرار می‌دهد. هیپرفسفاتمی در جریان نارسایی کلیه عملکرد 01 - 

هیدروکسیلاز کلیوی را سرکوب می‌کند و باعث اختلال بیشتر در 

ساخته‌شدن ویتامین (1 می‌گردد. عوامل Bho‏ دیگر عبارتند از 
اسیدوز متابولیک و رسوب آلومینیوم در استخوانی. با کاهش توده 

استخوانی» بیماران مبتلا به صورت پیشرونده مستعد شکستگی» 

تغییر شکل استخوان و مشکلات مفصلی می‌شوند. خوشبختانه 

برگر داندن سطح a PTH‏ مقادیر طبیعی می‌تواند به طور کامل 


Obes‏ استخواني را برطرف کند. 


ستئوکلاست‌ها که باعث افزايش جذب استخوان 
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استخوان‌ها. مفاصل و نومورهای بافث ذرم فصل ۲۰ 
گسترش می‌یابد). 
د تکها (۲) we‏ که ارتشما. ‏ ۸ راد 
e‏ جند ی وقتی ستحوان حرد OLS‏ باسد. 
9 جابجاشده زمانی که استخوان‌های شکسته در امتداد هم 
تب شنت 
ad gl me‏ بدخیم ob‏ تومور PTH 7 rine be‏ 


ee‏ و ل به صورت 

sees Ey‏ ریز بز همراه با فعالیت قیزیکی شد ید 

Lopate‏ وزن‌گذاری م مکرر روی وی استخوا ان ایجاد می‌گردد (مثل 

رژه نظامی مداوم). 
در pled‏ موارد. بهبود شکستگی فرآیندی به شدت تنظیم 

شده است 9 شامل چند مرحله بوده که با یکدیگر هم‌پوشانی 

دارند: 
می‌کند و لخته خون حاصل یک ASS‏ فیبرینی ایجاد 
می‌نماید که داربستی برای سلول‌های التهابی فرا خوانده 
cod‏ قیبروبللاست‌ها 9 آن‌دوتلیوم محسوب می‌شود. 
پلاکت‌های دگرانوله شده و سلول‌های التهایی که به محل 
io‏ (مثل عامل وه رشد مشتق از پلاکت : و عامل رشد 
فیبروبلاستی) که سلول‌های پیش‌ساز استخوان را فعال 
کرده و در عرض یک هفته» بافت مبتلا شروع به ساخت 
ولی کلسیفیه نبوده و نمی‌تواند وزن را تحمل کند. 

© پیش‌سازهای استخوان در پریوست و حفرهٌ مغز استخوان» 
کانون‌های جدیدی از استخوان به هم بافته را رسوب 
می‌دهند و سلول‌های مزانشیمی فعال موجود در محل 
شکستگی به کندروبلاست‌های سازنده غضروف تمایز 
می‌یابند. در شکستگی‌های بدون عارضه, فرآیند ترمیم 
زودرس در طی VY‏ هفته به اوج خود می‌رسد. غضروف 
تازه تشکیل شده به عنوان هسته‌ای جهت استخوان‌سازی 
داخل عضروفی Joo‏ کرده و فرآیند تشکیل استخوان در 
ترابکولاها و کورتکس‌ها در استخوان‌های مجاور می‌گردد. با 
استخوانی dy‏ هم متصل می‌گردند. 

6 هر چند که در کالوس اولیه, بافت فیبرو, غضروف و 


1- brown tumor of hyperparathyroidism 
2- comminuted 
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واکنشی و بقایای خونریزی توده‌های مجزایی به نام تومور 
قهوه‌ای هیپرپاراتیروئیدی seal)‏ می‌نماید (شکل 
(Y- FB‏ تغییرات کیستی در این ضایعات شایع است (و dy‏ 
oi‏ دلیل نام = آن اه استثیت سیستیک Nari‏ 
as‏ شوند. 


TRACTOR FC 

بیماری‌های اکتسابی تکامل استخوان و توده استخوانی 

@ نقایص تغذیه‌ای از طریق تغییر کیفیت بستر پروتئینی Sis)‏ 
ویتامین 7 در اتصالات متقاطع کلاژن موثر است) یا تأثیر بر 
معدنی‌شدن استخوان (مثلاً ویتامین 0 در برداشت کلسیم 
مشارکت دارد) تمامیت استخوان را تحت تأفیر قرار 
می‌د هند. 

٩‏ استئوپوروز به دلیل کاهش توده استخوانی ایجاد شده و به 
دلیل مستعدکردن استخوان به شکستگی, از نظر بالینی 
قایل توجه می‌باشد. هر چند که استئوپوروز sie‏ عاملی 
است ولی دو شکل بسیار شایع آن عبارتند از استتویوروز 
O19 93‏ بیری (به دلیل از دست‌رف تن عملکرد 


ف ‏ اب ناسوت مرج ۷ pil‏ 
استئوبلاست‌ها ناشی از پیری) و استئو‌بوروز دوران بس 
از Ssh‏ (به دلیل افزایش فعالیت استئوکلاست‌ها ناشی 
از فقدان نسبی استروژن). 

© بیماری پاژه مس مکن است در ار یک عفونت 
پارامیکسوویروسی در فردی که به لحاظ ژنتي 
است رخ دهد و به دلیل فعالیت بیش از حد و غیرطبیعی 
استئوکلاست‌ها و در ادامه» ایجاد استخوان زیاد ولی با 


dads 


٩‏ تولید بیش از حد اولیه یا ثانویه (ناشی از نارسایی کلیه) 
3 ( هسپرباراتیروئیدی) منجر به افزایش فعالیت 
استئوکلاست‌ها و تخریب استخوان و در نتیجه شکستگی و 


تغییر شکل می‌گردد. 


شکستگی یکی از شایع‌ترین پاتولوژی‌های استخوان است که به 

صورت زیر طبقه‌بندی می‌شود: 

@ کامل باناکامل 

9 سته (زمانی که بافت پوشانندة yl‏ سالم و دست‌نخورده 
است) يا مرکب (زمانی که شکستگی به پوست پوشاننده 
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عبارتند از: 
[ تحت فشار قرارگرفتن یا تخریب رگ‌ها (مثلاً به دنبال 
شک ( — 


ee 


e‏ بیماری‌های کرو مک (مثل حباب‌های نیتروژن در 


بیماری cho Sc‏ فصل ۳). 
© بیماری عروقی اولیه Se)‏ واسکولیت) 
۵ ان سول دس Wiles)‏ 
بیشتر موارد نکروز استخوان به Yd‏ شکستگی یا بعد از مصرف 
کورتیکواستروئیدها رخ می‌دهند. ولی در بسیاری از موارد 


اتیولوژی ناشناخته است. 


Gyo‏ نظر از علت» نمای بافت‌شناختی انواع مختلف نکروز 
استخوان مشابه می‌باشد. استخوان مرده به همراه لاکوناهای 
JE‏ توسط مناطقی از نکروز چربی و صابون‌های کلسیمی 
نامحلول از هم جدا می‌شوند. بهدلیل وجود شبكة جائبی 
تأمین خون» معمولاً کورتکس استخوان درگیر نمی‌شود. در 
انفارکتوس‌های زیرغضروفی» غضروف مفصلی پوشاننده به 
زنده می‌ماند. با گذشت زمان, استئوکلاست‌هاء قسمت‌هایی 
از ترابکولاهای استخوانی نکروز شده را جذب می‌کنند. هر 
قطعه باقیماندةٌ استخوان مرده به عنوان چارچوبی جهت 
تشکیل استخوان جدید عمل می‌کنند که به این فرآیند 
جایگزینی خزنده( " می‌گویند. 


سیر بالینی 

علایم ay‏ اندازه و محل آسیب بستگی دارد. انفارکتوس‌هاي 
Saree ny‏ در ابتدا با درد در هنگام فعالیت فیزیکی خود را 
تشسان شید می‌دهند و درد با گذشت زمان مداوم‌تر می‌گردد. 
انفارکتوس های مدولاری معمولاً از نظر بالينی بدون علامت 
هستند So‏ آینکه ندز بزرگی داشته باشند Sts)‏ بیماری گوشه, 


بیماری کی‌سان یا بیماری سلول داسی). این انفارکتوس‌ها اغلب 
پایدارند Jy‏ انفارکتوس‌های زیرغضروفی اغلب روی هم خواییده 
پایدارند sly‏ انقارکتوس‌های زیر PIAS‏ دوگ شش 


و منجر به استئوآرتریت شد ید می‌گردند. سالائه ۵۰,۰۰۰ مورد 
تمویض مفصل جهت درمان عوارض استئونکروز در ایالات 
متحده انجام می‌شود. 


1- nonunion 


2- creeping substitution 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


استخوان زیادی تولید می‌شود» ولی با وزن‌گذاری روی 
استخوان, کالوس از محل‌هایی که تحت فشار نمی‌باشند. 
برداشت شده و در مناطقی که تحت فشار بیشتری هستنده 
تقویت می‌شود. با شکل‌گیری مجدد کالوس» شکل, اندازه و 
Coles‏ اولیهٌ استخوان به حالت طبیعی برمی‌گردد. 

alge‏ بسیاری باعث اختلال در فرآیند ترمیم شکستگی 

می‌گردند: 

9 شکستگی‌های همراه با جابجایی و چندتکه‌ای CEI‏ سبب 
تغییر شکل می‌شوند. قطعات 630 استخوان خرد شده باید 
جذب شوند. اين yal‏ منجر ay‏ تأخیر ترمیم و بزرگ‌شدن 
کالوس می‌گردد که نیازمند دوره‌های طولانی بازآرایی است 
و ممکن است استخوان هیچ وقت به صورت طبیعی در 
Ls‏ 

9 بی‌حرکتی ناکافی منجر به حرکت مداوم در محل شکستگی 
و در نتیجه ple‏ تشکیل طبیعی کالوس می‌شود. در این 
حالت» محل ترمیم اغلب از بافت فیبرو و غضروف تشکیل 
شده و سبب ناپایداری و در نتیجه جوش‌خوردن با تاخیر یا 
جوش‌نخوردن(۲) استخوان می‌گردد. حرکت شدید در طول 
خط شکستگی (مثلاً در جوش‌نخوردن) منجر به دژنراسیون 
کیستی قسمت مرکزی کالوس شده سطح مجرایی Mas‏ 
توسط سلول‌های شبه سینوویال پوشیده می‌شود که ایجاد 
مفصل کاذب (pseudoarthrosis)‏ می‌کند. در صورتی که 
جوش‌نخوردن يا مفصل کاذب ایجاد 09,5 ترمیم طبیعی 
فقط در صورتی امکان‌پذیر است که بافت نرم Ow‏ سطوح 
شکسته برداشته شده و fore‏ شکستگی پایدار گردد. 

9 عفونت (خطری در جریان شکستگی‌های باز و چند 
تکه‌ای) یک مانع جدی در جریان ترمیم شکستگی است. 
قبل از جوش‌خوردن و ITIL‏ موفق استخوان» عفونت باید 
از Ow‏ برود. 

9 ترمیم استخوان در صورت ناکافی‌بودن سطح کلسیم یا 
فسفره کمبودهای ویتامینی» عفونت سیستمیک» دیابت و 
نارسایی عروقی نیز دچار اختلال می‌گردد. 

شکستگی‌های بدون عارضهٌ بچه‌ها و بالغین جوان به صورت 

کامل به حالت طبیعی برمی‌گردد. در سنین بالات یا شکستکی 

در استخوان‌های غیرطبیعی Sto)‏ استئوپوروز)؛ ترمیم معمولاً در 
حد مطلوب نبوده و نیازمند مداخله ارتوپدی جهت دستیابی به 

dus‏ بهتر می‌باشد. 


نکروز ایسکمیک همراه با انفارکتوس استخوان به صورت نسبتا 
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ی 


استخوان‌ها, مفاصل و نومورهای بافت. نرم فصل ۲۰ 


پارگی پزیوست سبب ایجاد آبسه‌ای در بافت نرم اطراف و 
تشکیل یک سینوس تخلیه کننده می‌شود. گاهی اوقات 
سینوس خارج می‌شوند. 

در شیرخواران (در بالغین نامعمول: است)» عفونت اپی‌فیز 
می‌تواند به مفصل مجاور گسترش ably‏ و ایجاد آرتریت 
چرکی ules‏ گاهی اوقات تخریب گستردة غضروف مفصلی 
و ناتوانی دائمی soul‏ می‌گردد. فرآیند مشابهی می‌تواند در 
مپره‌ها اتفاق tian,‏ به طوری AS‏ عفونت» دیسک 
بین‌مهره‌ای را تخریب کرده و به مهرةٌ مجاور نیز گسترش 
Ub‏ 

بعد از هفته Jol‏ عفونت» سلول‌های التهابی مزمن بیشتر 
به جذب استخوان توسط استئوکلاست‌ها می‌گردند. بافت 
فیبرو به داخل رشد کرده و استخوان در محیط شروع به 
تشکیل‌شدن می‌نماید. استخوان بافته شده L‏ تیغه‌ای 
زنده در اطراف قطعه استخوانی فاقد حیات تشکیل شد آن را 
اینوولوکروم !۳" می‌نامند (شکل (FeV‏ ارگانیسم‌های زنده 
می‌توانند در سکستروم تا سال‌ها بعد از عفونت اولیه» باقی 
بمانند. 


سیر بالینی 

به طور کلاسیک» استئومیلیت به صورت یک بیماری سیستمیک 
ob‏ با ضعف» تب لکوسیتوز و درد ضربان‌دار روی Mize dilate‏ 
تاه یکلم VE‏ یم ,مکی است مساو محر ginny‏ فقط 
شامل تب بدون توجیه مخصوصا در شیرخواران, یا فقط به 
صورت درد موضعی » cul‏ باشد. تشخیص براساس یافته‌های 
تصویربرداری شاخص مطرح می‌گردد: یک کانون jd‏ و تخریب 
اتعخوان که فرط gal‏ و یک حافیة اتکاروتیک احاطه ده 
است. در بسیاری از موارد درمان colts‏ کشت خون مثبت است 
استخوان مورد نیاز می‌باشد. جهت درمان از آنتی‌بیوتیک و تخلیه 
نيافته و ay‏ صورت عفونت مزمن باقی می‌مانند. در صورت تأخیر 
در تشخیص» نکروز گسترده استخوان؛ درمان gl‏ نیو تیکین 
ناقص, دبریدمان جراحی ناکافی b/g‏ ضعف مکائیسم‌های دفاعی 
«yb jee‏ عفونت مزمن می‌شود. علاوه بر شعله‌ورشدن حاد 


[- sequestrum 2- involucrum 
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وا استئوملیت به صورت التهاب استخوان و مغز استخوان 


تعریف می‌شود ولی در استفاده معمول معادل عفونت به کار 

می‌رود. استئومیلیت می‌تواند ثانوبه به یک عفونت سیستمیک 

باشد ولی معمولا به صورت یک بیماری موضعی اولیه رخ 
۰ می‌دهد. استئومیلیت می‌تواند یک فرآیند Lob‏ یک بیماری 
مزمن و ناتوان‌کننده باشد. هر میکروارگانیسمی می‌تواند منجر به 
استئومیلیت گردد ولی شایع‌ترین عوامل مسبب آن باکتری‌های 
پیوژن و UU‏ کتربوم توبرکولوزیس می‌باشد. 


استئومیلیت چرکی 


بیشتر موارد استئومیلیت حاد dy‏ وسیلةٌ باکتری‌ها ایجاد می‌شوند. 
ارگانیسم‌های مسبب از طریق یکی از سه oly‏ زیر به استخوان 
تا خون (شایع‌ترین (ely‏ (۲) گسترش 
عفونت از مفصل یا بافت pp‏ مجاور یا (۳) کاشته شدن 
تروماتیک به دنبال شکستگی مرکب يا مداخلات ارتویدی. در 
مجموع شای‌ترین ارگانیسم مسبب استافیلوکوک اورتوس 
می‌باشد. علت تمایل Cae ol‏ عفونی‌کردن استخوان Soe‏ 
است. توانایی پروتئین سطحی آن در اتصال به بستر استخوان 
باشد. اشرشیا کولی و استرپتوکوک‌های گروه 13 از جمله علل 
مهم استئومیلیت در نوزادان dy‏ در حالی که سالمونلا یک 
پاتوژن معمول در مبتلایان به بیماری سلول داسی می‌باشد. 
عفونت‌های باکتریایی مخلوط شامل بی‌هوازی‌هاء Ay‏ صورت 
نمادین مسوول استئومیلیت به دنبال ترومای استخوانی هستند. 
در حدود ۸۵۰ موارد هیچ ارگانیسمی جدا نمی‌شود. 


تغییرات ریخت‌شناسی در استئومیلیت به ازمان آن و محل 
عفونت بستگی دارد. باکتری مسبب تکثیر یافته و باعث القا 
یک واکنش التهایی حاد و مرگ سلولی می‌گردد. 
استخوان‌های گیرافتاده به سرعت دچار نکروز می‌شوند. این 
استخوان مرده. سکستروم("" نامیده می‌شود. باکتری‌ها و 
ll‏ از طریق سیستم هاورس نفوذ کرده و به پریوست 
می‌رسند. در کودکان» اتصال پریوست و قشر سست بوده؛ در 
Soe‏ آبسة زیرپریوستی نسبتاً بزرگی ایجاد می‌شود و تا 
مسافت زیادی در طول سطح استخوان گسترش می‌بابد. 
بلندشدن پریوست منجر به اختلال بیشتر جریان خون 
منطقهٌ مبتلا شده و هم آسیب چرک‌زا و هم آسیپ 
ایسکمیک منجر به نکروز قطعه‌ای استخوان می‌گردند. 
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گرانولومایی نمادین سل و نکروز پنیری و تخریب کسترده 
apa‏ ن ایجاد Ae‏ ۳ مهرهای» شکل ek‏ 


شکل وروی هم خواپیدن ie‏ وجابجایی خلفی al‏ ۳۳ 


پات (Me,‏ شده و ایجاد نقایص ae‏ می‌نماید. تغییرشکل ستون 


فقرات ناشی از بیماری پات بسیاری از افراد معروف (نظیر 
الکساندر پوپ و ویلیام هنلی) را مبتلا کرده و الهام‌بخش 
«گوژپشت نتردام» ویکتور هوگو بوده است. گسترش عفونت Ay‏ 
بافت نرم مجاور و ایجاد duu!‏ عضله پسواس در این بیماری 
نسبتاً شایع می‌باشد. 


1 2 ae ve 
نومورهای استجوان‎ 


توفورهای Sly!‏ انتکوان در مقایسه با ماستازهای استخوانی دز 
جریان تومورهای bla plo ads!‏ شیوع بسیار کمتری ذارند. 
بیماری‌های متاستاتیک در انتهای این بخش مورد بحث قرار 
می‌گيرند. 

تسومورهای ANS‏ استخوان تنوع رسخت‌شناسی و 
رفتارهای بالینی بسیار متنوعی (از خوش خیم تابه شدت 
بدخیم) را نشان می‌دهند. اغلب اين تومورها را براساس سلول 
طبیعی معادل آنها و مسیر تمایزشان طبقه‌بندی می‌کنند. در 
جدول ۲۰-۲ ویژگی‌های اصلی شایع‌ترین نئوپلاسم‌های Ale!‏ 
استخوان به جز polo‏ متعدد و plu‏ تومورهای عناصر خون‌ساز 
فهرست شده است. در «JS‏ تومورهای تولیدکنندةٌ ماتریکس و 
تومورهای فیبرو شیوع بیشتری داشته و در بین تومورهای 


خوش‌خیم» استئوکندروم و نقص فیبروز کورتیکال شیوع بالاتری 


دارند. است‌سارکوم شایع‌ترین سرطان اولية استخوان است و مد 
از آن به ترتیب شیوع کندروسارکوم و سارکوم یووینگ قرار دارند. 
تومورهای خوش خیم به خصوص در سنین قبل از ۳۰ سالگی از 
شیوع بیشتری در مقایسه با همتایان بدخیمشان برخوردارند. 
احتمال بدخیمی تومورهای استخوانی در افراد سالخورده بیشتر 
است. 

بیشتر تومورهای استخوانی در طی دهه‌های اول زندگی 
ایجاد شده و بیشتر تمایل دارند که از استخوان‌های بلند اندام‌ها 
Lite‏ بگیرند. با این gry‏ بعضی انواع خاص تومورء گروه‌های 
سنی و محل‌های تشریحی خاصی را مبتلا می‌کنند. این 
ارتباطات اغلب جهت تشخیص درست. کمک‌کننده هستند. به 
عنوان مثال, بیشتر استئوسارکوم‌ها در دوران نوجوانی بروز 
می‌نمایند و نیمی از Lal‏ در حوالی زانو ایجاد می‌شوند (هم در 


1- Pott disease 


آسیب‌شناسی ‏ پایه اختصاصی (رابینز) 


oe = Aue 


شکل ۲۰-۷. فمور برداشته شده بیمار مبتلا به استئومیلیت مزمن. استخوان 
نکروزه (سکستروم) در مرکز مجرای سینوسی تخلیه کننده دیده می‌شود. در 


اطراف آن حلقه‌ای از استخوان جدید وجود دارد (اینوولوکروم). 


گاهگاهیء استئومیلیت مزمن ممکن است به دلیل ایجاد 
شکستگی پاتولوژیک. آمیلوئیدوز ثانویه, اندوکاردیت» سپسیس, 
ایجاد کارسینوم سلول سنگفرشی در مجرای سینوس و به ندرت 
استئوسارکوم دچار عارضه گردد. 


استئو میلیت سلی 


عفونت مایکوباکتریایی استخوان از قدیم یکی از مشکلات 
کشورهای در حال توسعه بوده است. البته به دلیل بازگشت دوبارة 
سل (به دلیل مهاجرت و افزایش تعداد افراد دچار نقص آیمنی) 
هم اکنون در plo‏ کشورها نیز بیماری مهمی محسوب می‌شود. 

عفونت استخوان ۱ تا ۲ درصد موارد سل ریوی را دچار 
عارضه می‌کند. ارگانیسم معمولا از راه خون به استخوان می‌رسد 
Jy‏ انتشار مستقیم از یک کانون عفونی مجاور Meo)‏ از گره‌های 
لنفاوی مدیاستن به مهره‌ها) نیز ممکن است رخ دهد. در صورت 
انتشار هماتوژن» استخوان های : دلند 3 مهره‌ها محل هی شایع 
عفونت هستند. ضایعات اغلب منفرد بوده ولی مخصوصاً در 
بیماران دچار نقص ایمنی زمینه‌ای می‌توانند چند کانونی باشند. 
به دلیل میکروآثروفیلیک بودن باسیل «Jur‏ سینوویوم که فشار 
اکسیژن بالایی دارد» محل als‏ عفونت اولیه می‌باشد. در ادامه 
عفونت به اپی‌فیز مجاور گسترش abl,‏ و در آنجا التهاب 
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استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم 


سس سس سس 
ریخت‌شناسی میا 


رشد اگزوفیتیک متصل به سطح استخوان, از نظر بافت‌شناسی مشاید 
استخوان طبیعی است. = 

تومورهای قشریی با درد مشخص می‌شوند. از نظر بافت‌شناسی متشکل 
از تیغه‌های درهم پیچیده استخوان بافته شده می‌باشند. 

از زواید عرضی و خاری مهره‌ها منشاًمی‌گیرند. از نظر بافت‌شناسی مشابه 


استئوم استئوئید می‌باشند. 


رشد رو به بیرون همراه با بلندکردن پریوست استخوان و گسترش به 
داخل حفرة مغز استخوان, از نظر میکروسکوپی سلول‌های بدخیم 
استئوئید می‌سازند» غضروف هم ممکن است وجود داشته باشد. 

عارضه بیماری پاژه چند استخوانی, از نظر بافت‌شناسی مشابه 
استئوسارکوم اولیه است. 


و ارثی باشند. 
استخوان Litto‏ می‌گیرند» به ندرت متعدد و ارثی می‌باشند. 


از حفرهةٌ مغز استخوان منشأًگرفته و قشر استخوان را تخریب می‌کنند» از 
نظر میکروسکوپی با تمایز خوب و مشابه غضروف یا آناپلاستیک 
می‌باشند. 


ضایعات لیتیک که قشر را تخریب می‌کنند» از نظر میکروسکوپی حاوی 
سلول‌های cll Joe‏ شبه استئوکلاستی و سلول‌های تک‌هسته‌ای گرد تا 
دوکی‌شکل هستند. اکثراً خوش خیم می‌باشند. 

از حفره مفز استخوان منشا می‌گیرد. از نظر میکروسکوپی حاوی صفحات 
سلول‌های گرد کوچکی دارای گلیکوژن می‌باشد, نئوپلاسمی مهاجم 


است. 


جدول ۲۰-۲. تومورهای استخوان 


Fede 


>F¥- 


۱۳۰۰ 


oF 
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حجمجمه 


متافیز فمور و تیبیا 


ستون مهره‌ها 


مستافیز دیستال فمور» 
پروگزیمال تیبیا و استخوان 
بازو 

فمور, استخوان بازو, لگن 


توبولار بلند 
استخوان‌های کوچک دست 
و پا 


استخوان‌های شانه» لگن؛ 


پروگزیمال فمور و دنده‌ها 


آپی‌فیز استخوان‌های بلند 


دیافیز و متافیز 


سازندة استخوان 


4 


خوش خیم 
استئوم 


استئوم استئوئید 
استئوبلاستوم 
بدخیم 


استئوسارکوم اولیه 


استتوسارکوم ثانوی 


متفرقه 
ت-ومور سلول غول‌آسا 
(معمولاً خوش خیم) 


سارکوم یوئینگ 


_ 


ایجاد می‌شوند. مع‌هذا. سندرم‌های ژنتیکی (مثل سندرم‌های لي 
- فرامنی(۱) و رتینوبلاستوم, فصل ۵) با استئوسارکوم همراهی 
دارند. این همراهی در زمینه انفارکتوس‌های استخوانی (به 


1- Li-Fraumeni 


قسمت دیستال فمور و هم در قسمت پروگزیمال تیبیا). برعکس؛ 
re | a ar‏ — 
کندروسارکوم‌ها اغلب در اواسط تا اواخر بزرگسالی شیوع پیشتری 


پند شانه‌ای 


دا شته و اء - نتننه» 


x ۱‏ ستخوان‌هاي بلند ly‏ درگیر می‌نمایند, 
اغلب تومورهای استخوانی بدون علت شناخته شده قبلی 
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شکل VY +-A‏ استئوم استئوئید حاوی تیغه‌های استخوانی به هم بافته شده 
می‌باشد که به صورت تصادفی قرار گرفته‌اند و توسط استئوبلاست‌های 
برجسته احاطه شده‌اند. فضاهای بین ترابکولاها توسط بافت همبند شل و 


پرعروق پر شده است. 


در استئوم استوئید مي‌باشد و غالبا با آسپیرین برطرف می‌شود. 
استئو بلاستوم اغلب در شتون مپره‌ها مشاهده شده و Seely‏ 
دردی مي‌گردد که معمولا مشخص کردن دقیق محل I‏ 
دشوارتر است و به اسپیرین نیز پاسخ نمی‌دهد. درمان انتخابی» 
برداشتن موضعی است. در صورتی که ضایعه به صورت ناقص 
برداشته شود احتمال عود آن وجود دارد. تغییر JSS‏ بدخیم به 
ندرت روی می‌دهد مگر Sea)‏ ضایعه با پرتوتابی درمان شود. 


در نمای ظاهری, هر دو نوع تومور به صورت توده‌های گرد تا 
بیضی از بافت خرمایی رنگ خونریزی دهنده و دانه‌دار 
می‌باشند. حاشیه‌ای از CSL‏ اسکلروزه در AS‏ هر دو ضایعه 
دیده می‌شود. البته در استئوم استئوئید بسیار واضح‌تر است. 
در زیر میکروسکوپ. هر دو نوع تومور متشکلند از تیفه‌های 
به هم پیچيدهٌ استخوان بافته شده که توسط استئوبلاست‌ها 
احاطه شده‌اند (شکل ۲۰-۸). استرومای بینابینی از بافت 
همبند پرعروق و شل حاوی تعداد متفیری سلول Lal Joe‏ 
تشکیل شده است. 


CoA‏ که بعد از مبلوم و لنفوم, شایع‌ترین تومور بدخیم اولیه 
استخوان بوده 9 حدود ۲۰ موارد سرطان‌های اولیهٌ استخوان l,‏ 
تشکیل می‌دهد. هر ساله در ایالات متحده کمی بیشتر از ۲۰۰۰ 


آسیب‌شناسی پایه Ot...‏ 


ندرت)» استشومیلیت مزمن, بیماری پاژه پرتوتابی و استفاده از 
وسایل فلزی ارتوپدی نیز دیده می‌شود. 

از نظر تظاهرات بالینی» ضایعات خوش‌خیم اغلب بدون 
علامت بوده و به صورت تصادفی کشف می‌شوند. ساير موارد 
باعث ایجاد درد یا توده‌ای با رشد آهسته می‌گردند. گاهی اوقات 
یک شکستگی پاتولوژیک اولین تظاهر یک تومور استخوانی 
می‌باشد. استفاده از رادیولوژی در ارزیابی تومورهای استخوانی 
سار میم اس لته on yb oy yp‏ 
مواردآزمایشات مولکولی نیز برای تشخیص نهایی ضروری 


می‌باشد. 


تومورهای استخوان‌ساز 


سلول‌های توموری تمام نئوپلاسم‌هایی که در ادامه مورد بحث 
بافته است و به صورت متغیری معدنی می‌شود. 


استئّو] 

استئوم‌ها ضایعات خوش‌خیمی هستند که اغلب در سر و گردن» 
از جمله سینوس‌های پارانازال دیده می‌شوند. البته ممکن است 
هر جای دیگری نیز ایجاد گردند. این تومورها اغلب در سنین 
میانسالی رخ می‌دهند. استئوم‌ها معمولاً منفردند و به صورت 
توده‌های اگزوفیتیک, سخت. و با رشد آهسته در سطح استخوان 
jg‏ می‌کنند. وجود استئوم‌های متعدد یکی از ویژگی‌های سندرم 
گاردنر (یک اختلال ورائتی که بعداً توضیح داده می‌شود) 
می‌باشد. از نظر بافت‌شناسی» استتوم‌ها شبیه استخوان قشری 
بوده و مخلوطی از استخوان بافته شده و تیفه‌ای می‌باشند. با 
دود اینکه آنها می‌توانند باعث مشکلات مکانیکی موضعی 
مثل انسداد حفرةٌ یک سینوس) یا مشکلات زیبایی گردند ولی 
مهاجم نبوده و تغییر شکل بدخیم پیدا نمی‌کنند. 


اسنئوخ اسنئوثیر و استئوبلاستو 

استتوم استتوئید و استئوبلاستوم نئوپلاسم‌های خوش‌خیمی 
هستند که نمای بافت‌شناسی بسیار مشایهی دارند. هر دوی آنها 
معمولاً در دهه ۲ و ۳ و با شیوع بیشتری در مردان (۲ به ۱ در 
مورد استئوم استئوئید) رخ می‌دهند. این ضایعات Gree‏ براساس 
اندازه و تظاهرات بالینی افتراق داده می‌شوند. استئوم استئوئید 
اغلب در زیر پریوست یا درون قشر پروگزیمال فمور و تیبپا یا 
عناصر خلفی ستون فقرات ایجاد می‌شود و طبق تعریف کمتر از 
Yom‏ قطر دارد. در Jb‏ که استئوبلاستوم بزرگتر است. درد 
موضعی که در شب‌ها شدیدتر است» یک شکایت نسبتاً همگانی 
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فصل ۲۰ 


آستخوان‌ها» مفاصل و تومورهای بافت نرم 


شکل .۲۰-٩‏ استئوسارکوم. ۸) تودهُ انتهای فوقانی تیبیاء تومور خرمایی - 
سفید که قسمت اعظم حفرةٌ مغز استخوان متافیز و پروگزیمال دیافیز را پر 
کرده است. در طول قشر ارتشاح Al‏ و باعث بلندشدن پریوست استخوان و 
ایجاد توده‌های بافت نرم در هر دو طرف استخوان می‌گردد. (B‏ نمای 
بافت‌شناسی خشن و شبکه‌مانند استخوان نئوپلاستیک (پیکان) که توسط 
سلول‌های آناپلاستیک تومور تولید شده است. به اشکال میتوزی غیرطبیعی 
توجه کنید (سر پیکان‌ها). 


دارند. به ویژه جهش ژن RB‏ در ۶۰ تا ۷۰ درصد تومورهای 
تک‌گیر روی می‌دهد و خطر ایجاد استئوسارکوم در مبتلایان 
به رتینوبلاستوم ارثی (به دلیل جهش رده Lh‏ در ژن (RB‏ 
هزار برابر بیشتر از سایر افراد است. همانتد بسیاری دیگر از 
سرطان‌ها استئوسارکوم‌های خودبخودی نیز معمولاً دارای 
چهش در 1۳53 و ژن‌های تنظیم 5405 چرخة سلولی مثل 
سیکلین‌ها کینازهای وایسته به سیکلین و مهارکنندههای 
کیناز می‌باشند. بسیاری از استئوسارکوم‌ها در محل‌های 
حداکثر رشد استخوانی دیده می‌شوند. شاید به cpl‏ دلیل که 
سلول‌های by yw‏ تقسیم شونده فصای مناسبی را برای ایجاد 
جهش فراهم می‌آورند. 


ویژگی‌های cll‏ 
ستئوسارکوم‌ها معمولا به صورت توده‌های دردناک در حال 
ی رس 
بزرگ‌شدن بروز می‌کنند, البته ممکن است اولین علامت آنها 


یک شکستگی پاتولوژیک باشد. در رادیوگرافی» یک 


مخرب و مخلوط لیتیک و بلاستیک دیده می‌شود که حاشیه آن 


توده بزرگ» 


1- lacelike 
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مورد استئوسارکوم تشخیص داده می‌شود. استئوسارکوم‌ها در 
plas‏ گروه‌های سنی دیده می‌شوند ولی حدود ۷۵ blog‏ کمتر 
از ۲۰ سال سن دارند. اوج دیگری نیز در سالخوردگی معمولا به 
همراه pls‏ بیماری‌ها مثل بیماری OIL‏ انفارکتوس‌های 
استخوانی و پرتوتابی قبلی وجود دارد. مردان بیش از زنان مبتلا 
می‌شوند VWF)‏ به ۱). هر استخوانی ممکن است مبتلا شود ولی 
بیشتر تومورها در قسمت متافیز استخوان‌های بلند اندام‌ها دیده 
می‌شوند و ۶۰ موارد در اطراف زانوء ۱۵/ در اطراف هیپ» ۱۰/ 
در شانه و ۸/ در فک روی می‌دهند. زیرگروه‌های متعدد 
استتوسارکوم براساس معیارهای زیر تعیین می‌گردند: محل 
درگیری استخوانی (مدولاری در برابر قشری)» درجه تمایز, تعداد 
محل‌های درگیر» حضور بیماری زمینه‌ای و ویژگی‌های 
بافت‌شناسی. شایع‌ترین نوع استتوسارکوم ضایمات اولیه. منفرد. 
داخل حفره استخوان (اینترامدولاری) و با تمایز ناچیز می‌باشند 
که اغلب ایتخاد یک مافزیکین استخوانی می‌تداین, 


از نظر ظاهری» استئوسارکوم‌هاء تومورهای دانه‌دار و 
خاکستری - سفیدی هستند که اغلب دچار خونریزی و 
دژنراسیون کیستی می‌گردند. آنها اغلب قشر مجاور خود را 
تخریب کرده و باعث ایجاد توده‌ای از بافت نرم می‌شوند 
(شکل ۲۰-۹۸). آنها به صورت گسترده داخل مجرای 
استخوان گسترش ADL ge‏ به مغز استخوان ارتشاح يافته و 
جایگزین آن می‌شوند ولی به ندرت از صفحه اپی‌فیزی 
می‌گذرند یا وارد فضای مفصلی می‌گردند. سلول‌های توموری 
از نظر اندازه و شکل متفیر بوده و اغلب هسته‌های بزرگ 
پررنگ دارند. حضور سلول‌های غول‌آسا و بدشکل و نیز 
میتوز در این تومورها شایع است. تولید استخوان معدنی 
شده یا غیر معدنی (استئوئید) توسط سلول‌های بدخیم 
sly‏ تشخیص استئوسارکوم ضروری مي‌باشد (شکل 
۲۰). اسستخوان نئوپلاستیک معمولاً خشن و 
شبکهمانند!" است ولی ممکن است به صورت صفحات 
پهنی نیز رسوب نماید. تمایز غضروفی و فیبروبلاستی نیز 
ممکن است به مقادیر مختلفی وجود داشته باشد. در صورتی 
که غضروف بدخیم به مقدار فراوانی وجود داشته باشد, این 
تومور را استثوسارکوم کندروبلاستیک می‌نامند. تهاجم 
عروقی و نیز نکروز خودبخود تومور شایع است. 


چندین چهش ژنتیکی همراهی نزدیکی پا ایجاد استئوسارکوم 


[۲ bina onesie eninge cauramraamatil 
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استئوکندروم‌ها فقط در استخوان‌های با مشاً داخل 
غضروفی و در متافیز نزدیک به doc‏ رشد استخوان‌های 
توبولار بلند (مخصوصاً حوالی زانو) ایجاد می‌شوند. با کامل‌شدن 
رشد طبیعی اسکلت. رشد cyl‏ ضایعات نیز متوفف می‌گردد 
(شکل ۲۰-۱۰). گاهی اوقات این تومورها از استخوان‌های CON‏ 
کتف و دنده‌ها Lite‏ می‌گیرند» که در این محل‌ها معمولاً بدون 


کوتاه دست 9 پا نیز oS‏ می‌شوند. 


اندازهٌ استئوکندروم‌ها از ۱ تا ۲۰ سانتی‌متر متغیر است. 
ضخامت کلاهک غضروفی آنها معمولاً کمتر از ۲ سانتی‌متر 
است. غضروف هیالن مشابه صفحهٌ رشد غیرسازمان یافته‌ای 
است که دچار استخوانی شدن درون غضروفی شده است. 
قسمت داخلی سر و ساقه آن از استخوان تازه تشکیل شده 
ساخته شده است. قشر ساقه ضایعه در امتداد قشر استخوان 
زیرین و قسمت مرکزی آن در امتداد مجرای مدولاری 
استخوان زیرین می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 

استئوکندروم‌ها به صورت توده‌هایی با رشد آهسته هستند که در 
صورت فشار آوردن بر روی یک عصب b‏ شکستن ساقه‌شان, دردناک 
می‌شوند. آنها در بسیاری از موارد به صورت تصادفی شناسایی 
می‌گردند. در استئوکندروم‌های tate Syl‏ تغییر شکل استخوان 
زیرین مطرح‌کنندة JUS!‏ همزمان در رشد اپی‌فیزی می‌باشد. 
استئوکندروم‌های منفرد dy‏ ندرت dy‏ سمت کندروسارکوم یا ple‏ 
سارکوم‌ها پیشرفت می‌کنند. ولی بیماران مبتلا به استئوکندروم‌های 
ارثی متعدد بیشتر در معرض خطر تغییر شکل بدخیم هستند. 


کنرروم 

کندروم‌ها تومورهای خوش‌خیم غضروف هیالن هستند. در 
صورتی که از داخل مدولا Ltrs‏ بگیرند انکندروم نامیده 
می‌شوند و در صورتی که در سطح استخوان وجود داشته باشند 
به آنها کندروم مجاور قشر( ژوکستا کورتیکال) می‌گویند. 
انکندروم‌ها معمولاً بین ۲۰ تا ۵۰ سالگی, تشخیص داده شده و 
الب ضایعات منفردی هستند که در منطقه متافیزی 
استخوان ,های توبولار قرار دارند. جایگاه مورد علاقهٌ آنها 
استخوان‌های توبولار کوتاه دست و پا می‌باشد. بیماری INN‏ 


1- Ollier disease 
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ناواضح و ارتشاح یافته است. این تومور اغلب باعث شکستن قشر 
استخوان و بلند شدن پریوست و تولید واکنشی استخوان توسط 
پریوست می‌گردد. Axle‏ مثلثی که در رادیوگرافی در حد فاصل 
قشر و پریوست بلند شده دیده می‌شود Cbs‏ کادمن نامیده 
ستئوسارکوم می‌بآشد. این تومورها به 
صورت نمادین از ol)‏ خون منتشر می‌شوند و در زمان تشخیص» 
حدود ۱۰ تا ۲۰ درصد بیماران متاستازهای قابل اثبات ریوی 
دارند و تعداد زیادی هم دچار متاستازهای میکروسکوپی هستند. 

علی‌رغم رفتار مهاجم این تومور درمان استاندارد با 
شیمی‌ذرماتی, و درمان‌های Bas‏ کنتندة اننام باعت gly‏ 
طولانی‌مدت ۶۰ تا ۷۰ درصد بیماران می‌گردد. 

در افراد مسن, استئوسارکوم انویه اغلب در dine}‏ بیماری 
پاژه یا پرتوتابی قبلی ایجاد می‌شود. این تومورها نیز همانند 
ستئوسارکوم اولیه به شدت مهاجم هستند ولی به خوبی به 
درمان پاسخ نمی‌دهند و معمولاً کشنده می‌باشند. 


تومورهای غضروف‌ساز 


این نوپلاسم‌ها غضروف هیالن یا میگزوئید تولید می‌کنند. 
غضروف الاستیک یا فیبرو به ندرت دیده می‌شود. این تومورها 
نیز مانند تومورهای استخوان‌ساز دارای طیفی از ضایعات 
خوش‌خیم با رشد خود محدود تا بدخیمی‌های بسیار مهاجم 
می‌باشند. در اینجا نیز انواع خوش‌خیم شایع‌تر از انواع بدخیم 
هستند. در این قسمت فقط موارد شایع را مورد بحث قرار می‌دهیم. 


استئولثررو ۳ 

استئوکندروم‌ها تومورهای خوش‌خیم و نسبتاً شایعی هستند که 
دارای یک کلاهک غضروفی بر روی یک ساقه استخوانی متصل 
به اسکلت زیرین می‌باشند. استثوکندروم‌های منفرد معمولااولین 
بار در اواخر نوجوانی و اوایل بزرگسالی شناسایی می‌شوند (نسبت 
مرد به زن ۳ به ۱ می‌باشد). استئوکندروم‌های متعدد در طی 
دوران کودکی به عنوان استئوکندروم‌های ارثشی متعدد Sy)‏ 
بیماری اتوزومی غالب) دیده می‌شوند. غیرفعال‌شدن هر دو 
نسخة ژن EXT]‏ یا EXT2‏ در اثر جهش و از دست‌رفتن 
هتروزیگوسیتی در کندروسیت‌های صفحه رشد» هم در ایجاد 
استئوکندروم تک‌گیر و هم در نوع ارثی آن دخیل می‌باشد. این 
ژن‌های سرکوب‌کنندة تومور, گلیکوزیل ترانسفرازهای ضروری 
برای پلیمریزه‌کردن هپارین سولفات Sy)‏ جزء مهم غضروف) را 
کد می‌کنند. این ad‏ در کنار سایر مطالعات ژنتیک مولکولی از 
این نظریه که استئوکندروم‌ها نوپلاسم‌های واقعی هستند و نه 
مالفورماسیون‌های تکاملی» حمایت می‌کند, 
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" آستخوان‌ها, مفاصل و نومورهای بافت نرم 


فصل ۲۰ 


شکل Yelle‏ تکامل استئوکندروم, که به صورت یک بیرون‌زدگی از غضروف اپی‌فیزی آغاز می‌گردد. 


ویژگی‌های بالینی 

بیشتر آنکندروم‌ها به صورت تصادفی کشف می‌شوند. گاهی 
اوقات دردناک بوده و باعث شکستگی پاتولوژیک می‌گردند. در 
رادیوگرافی» ندول‌های معدنی Badd‏ غضروف باعث ایجاد مناطق 
شفاف بیضوی و با حدود مشخص می‌گردند که در اطراف آن ها 
حاشية نازکی از استخوان حاجب به اشعه (علامت حلقه ۲()0) 
دیده می‌شود. بستر آهکی کدورت‌های نامنظمی ایجاد می‌کند. 
پتانسیل رشد کندروم‌ها محدود است و اغلب پایدار باقی می‌مانند. 
البته در صورت برداشت ناقص» ممکن است عود WES‏ 
کندروم‌های منفرد به ندرت دچار تغییر شکل بدخیم شده ولی 
مواردی که در جریان انکندروماتوز دیده می‌شوند. در معرض 
خطر بیشتری قرار دارند. در سندرم مافوچی خطر ایجاد ple‏ انواع 
بدخیمی مثل کارسینوم‌های تخمدان و گلیوم‌های مغزی بیشتر 


Cul 


کنر وسارکو ۳ 

کندروسارکوم یک تومور بدخیم بافت همبندی (سارکوم) است که 
سلول‌های آن بستر غضروفی نثوپلاستیک را ساخته و ترشح 
می‌کنند. تقسیم‌بندی کندروسارکوم‌ها براساس محل درگیری 
(ابنترامدولاری یا ژوکستا کورتیکال) و انواع بافت‌شناسی 
cle)‏ بعدی) WT‏ می‌باشد. شیوع کندروسارکوم نصف 
استئوسارکوم است. بیشتر بیماران ۴۰ ساله یا مسن‌تر بوده و 
مردان دو برابر زنان Mire‏ می‌شوند. 


کندروسارکوم معمولی که شایع‌ترین واریان است؛ در حفرة 
مغز استخوان ایجاد شده و تودهٌ درخشان متسع شونده‌ای 


1- Maffucci syndrome 2- O ring sign 


با کندروم‌های متعدد که یک سمت بدن I)‏ هبتلا می‌کنند. 
مشخحص می‌شود 9 مشخصه مدرم ape‏ (۱) حضور 
کندروم‌های متعدد به همراه همانزبوم‌های سلول دوک 


انکوندروم‌هایی که در بیماری اولیر و سندرم مافوچی رخ 
می‌دهند معمولا ج‌پش‌های نقطه‌ای در ایزوسیترات 
دهیدروژناز ۱ (1۳731) یا IDH2‏ دارند که یک culled‏ 
آنزیمی جدید ایجاد می‌کند. این جهش‌های IDH‏ به صورت 
سوماتیک در لوسمی میلوئید مزمن و گلیوما ایجاد می‌شوند 
ولی در بیماری اولیر و مافوچی این جهش‌ها به میزان اندک 
در بافت‌های طبیعی هم یافت می‌شوند. این pal‏ مطرح 
می‌کند که این جهش‌ها در مراحل اولیه تکامل جنین رخ دا 
و سبب موزائیسم ژنتیکی شده است. 


انکندروم‌ها ندول‌هایی خاکستری = آبی و شفاف بوده که 

معمولاً کوچک‌تر از dem‏ در بزرگترین قطر خود می‌باشند. از 
نظر میکروسکوپی حدود مشخص داشته و از غضروف هیالن 
حاوی کندروسیت‌هایی که از نظر سلولی خوش‌خیم هستند, 
تشکیل شده‌اند. در محیط این ضایعه. استخوانی‌شدن داخل 
غضروفی دیده می‌شود ولی مرکز آن اغلب آهکی و مرده 
است. در کندروماتوز متعدد ارثی» جزایر غضروفی» سلولاریته 
و آتیپی بیشتری دارند و این pol‏ افتراق آنها از کندروسارکوم را 
دشوار می‌کند. 


Scanned by CamScanner 


شکل ۱ ۲۰-۱.کندروسارکوم. (A‏ جزایر غضروف هیالن و میگزوئید که pho‏ 8 
مغز استخوان را متسع می‌کنند و در طول قشر رشد کرده و توده‌ای بدون پایه 
ذراطراف قضر SLs)‏ ورتیگال) تشکنیل می‌ذ هنت ) کتدروسیت‌هاق 
آناپلاستیک درون یک بستر کندروئید. 


مهاجمشان شیمی‌درمانی نیز به درمان اضافه می‌شود. 
تومورهای فیبرو و فیبرو -استخوانی 


تومورهای فیبروی استخوان بسیار شایع بوده و شامل انواع 
ریخت‌شناسی متنوعی می‌باشند. 


۴ seven ۲ . as, ۱ ۳ 

نقس غیبروز قشری۱" و فیبروع غیراستفوانی(۴) 
نقابص فیبروز قشری احتمالاً نقایص تکاملی هستند تا 
نئوپلاسم‌های واقعی. اکثریت آنها کوچکتر از ۰/۵۵۳0 بوده و به 
صورت اکسانتریک در متافیز قسمت دیستال فمور یا پروگزیمال 
تیبیا وجود دارند. حدود ۵۰ موارد دوطرفه یا متعددند. ضایعات 
بزرگتر (۵۶6:0) به فیبروم‌های غیراستخوانی تبدیل می‌شوند. 


[ - 0 
3- fibrous cortical defect 


2- dedifferentiated 
4- nonossifying fibroma 
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آسیب‌شناسی پایه اختصا 


ایجاد می‌کند که اغلب باعث خوردگی قشر استخوان می‌گردد 
(شکل ۲۰-۱۱۸ اين تومور از غضروف هیالن و میگزوئید 
بدخیم تشکیل شده است. در کندروسارکوم‌های میگزوئید. 
قوام تومور چسبناک و ژلاتینی بوده و بستر آن از سطوح 
برش به بیرون تراوش می‌کند. قشر استخوان مجاور آن 
ضخیم شده یا دچار خوردگی است و تومور با یک حاشیه 
پیش‌رونده پهن به داخل فضاهای مغز استخوان و بافت نرم 
اطراف برجسته می‌شود. درجهٌ تومور براساس سئولاریته, 
میزان آتیپی سلولی و فعالیت میتوزی تعیین می‌گردد (شکل 
-۲۰). افتراق تومورهای درجه پایین از انکندروم مشکل 
است. ضایعات با ao‏ بالاتر حاوی کندروسیت‌های 
پلئومورف با میتوز فراوان می‌باشند. 

حدود ۸۱۰ مبتلایان به کندروسارکوم معمولی Aad‏ 
Gul‏ دارای جزء دومی با درجه بالا و تمایز نیافته می‌باشند 
(کندروسارکوم ددیفرانسیه() که شامل کانون‌هایی از 
فیبروسارکوم یا استئوسارکوم هستند. plo‏ انواع بافت‌شناسی 
عبارتند از کندروسارکوم مزانشیمال و کندروسارکوم با 
سلول‌های روشن. 


ویژگی‌های بالینی 

کندروسارکوم‌ها اغلب در لگن» شانه و دنده‌ها ایجاد می‌گردند و 
برخلاف انکندروم به ندرت دیستال اندام‌ها را مبتلا می‌کنند. این 
ضایعات اغلب به صورت توده‌های دردناک و در حال بزرگ‌شدن 
دیده می‌شوند. یک تومور 59 پایین با رشد آهسته» سبب 
افزایزش ضخامت واکنشی قشر استخوان می‌شوده در حالی که 
یک نثوپلاسم درجة VL‏ و مهاجم‌تر باعث ce pd‏ قشر و ایجاد 
یک Og‏ بافت py‏ می‌گردد. در نتیجه هر چه تومور نسبت به 
اشعه شفاف‌تر باشد احتمال اينکه از درجه بالاتری باشد» بیشتر 
است. ارتباط مستقیمی بین درجهٌ تومور و رفتار بیولوژیک آن 
وجود دارد. خوشبختانه بیشتر کندروسارکوم‌های معمولی» Pll‏ و 
درجة پایین بوده و میزان بقای پنج ale‏ آنها ۸۰ تا ٩۰‏ درصد 
است cpl)‏ میزان در مورد تومورهای درجه ۳ فقط ZFY‏ است). 
تومورهای درجهٌ ۱ به ندرت متاستاز می‌دهند در حالی که ۷۰/ 
تومورهای درجه ۳ منتشر می‌شوند. اندازهُ تومور نیز عامل دیگر 
تعیین کنندة پیشآگهی آن است. در صورتی که تومور بزرگتر از 
۶ باشد احتمال مهاجم‌بودن آن بیشتر از تومورهای 
کوچک‌تر است. کندروسارکوم‌ها از طریق خون آغلب به ریه و 
اسکلت متاستاز می‌دهند. کندروسارکوم‌های معمولی با برداشتن 
گسترده جراحی درمان می‌شوند. در مورد انواع مزانشیمی و 
آنهایی که polar‏ را از دست داده‌اند!۳ به دلبل سیر بالینی 
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استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم 
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شکل ۲۰-۱۲. نقص قشری فیبروز L‏ فیبروم غیراستخوانی. نمای مشخصه 
گردبادی سلول‌های دوکی که در لابلای آنها سلول‌های پراکنده غول آسای 


استئوکلاستی وجود دارد. 


می‌شوند و هیچ‌گونه ارجحیت جنسی خاصی ندارند. به ترتیب 
کاهش شیوع. دنده‌هاء فمورء تیبیا؛ استخوان‌های فک» جمجمه و 
توا باوونمکازفهای ails‏ تلا ریاف gpl‏ شایدات sols‏ 
علامت بوده و معمولا به صورت تصادفی کشف می‌شوند. البته 
دیس‌پلازی فیبرو می‌تواند باعث بزرگی و تغییر JSS‏ قابل توجه 
استخوان odd‏ و در صورت ابتلای صورت یا domes‏ باعث 
بدشکلی فرد می‌گردد. همچنین این ضایعه می‌تواند باعث درد و 
شکستگی پاتولوژیک شود. 

دیس‌بلازی فیبرو چند استخوانی بدون اختلال 
Sie‏ > 245 درودریز اکثریت موارد باقیمانده را شامل می‌شود 
و آغلب در سنین پایین‌تری در مقایسه با نوع تک‌استخوانی بروز 
می‌کند. به ترتیب کاهش شیوع. فمور, جمجمه, تیبیا و استخوان 
بازو شایع‌ترین محل‌های ابتلا هستند. درگیری جمجمه و صورت 
در ۸۵۰ بیماران مبتلا به درگیری متوسط اسکلتی و 7۱۰۰ 
بیماران مبتلا به بیماری وسیع اسکلتی دیده می‌شود. بیماری 
چند استخوانی تمایل به درگیری کمربند شانه‌ای و لگنی دارد و 
باعث تغییر شکل شدید و شکستگی‌های خودبخودی می‌گردد. 

سندرم مکک‌کون Cal SV‏ مسوول ۳/ تمام موارد بیماری 
می‌باشد. اختلالات غدد درون‌ریز همراه عبارتند از بلوغ زودرس 
(در دختران بیش از پسران دیده می‌شود)» هیپرتیروئیدی» آدنوم 
هیپوفیزی مترشحهٌ هورمون رشد و هیپرپلازی Babs)‏ آدرنال, 
شدت تظاهرات به تعداد و نوع سلول‌هایی که hl‏ جهش 
پروتئین 2) می‌باشند. بستگی دارد. ضایعات استخوانی می‌توانند 
یک‌طرفه باشند و پیگمانتاسیون پوست معمولاً محدود به همان 


1- storiform 
3- McCune-Albright 


2- pinwheel 
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اربخت‌شناسی 

نقایص فیبروز قشری و فیبروم‌های غیراستخوانی هر دو به 
صورت ضایعات شفاف به اشعه با حدود مشخص که توسط 
auth‏ نازکی از اسکلروز able!‏ شده‌اند. تظاهر ALL go‏ در 
نمای il «(5 lb‏ خاکستری تا زرد - قهوه‌ای بوده و در زیر 
میکروسکوپ به صورت ضایعاتی پرسلول متشکل از 
فیبروبلاست‌هایی با سیتولوژی خوش‌خیم و ماکروفاژهای 
فعال شامل تنل چند تن می‌باشند. به صورت 


(چرخ‌ماند! ۲ say‏ ۲۰-۲) دارند. خونریزی و رسوب 
هموزیدرین یافته‌هایی wld‏ هستند. 


ویژگی‌های بالینی 

نقایص فیبروز قشری بدون علامت بوده و معمولاً به صورت 
تصادفی در طی رادیوگرافی شناسایی می‌شوند. در سیر بالینی 
معمول اغلب آنها طی چندین سال دچار تمایز خودبخودی به 
ستخوان طبیعی قشری شده و به عنوان یک قانون نیازمند 
بیوپسی نمی‌باشند. تعداد کمی که بزرگ شده و تبدیل به 
فیبروم‌های غیراستخوانی می‌گردند ممکن است دچار شکستگی 
پاتولوژیک شوند. در این موارد انجام بیوپسی جهت رد سایر 
تومورها ضروری است. 


ریس‌بلازی فیبرو 
دیس‌پلازی فیبرو یک تومور خوش‌خیم است که در آن تمام 
اجزای استخوان طبیعی وجود دارند ولی به ساختمان‌های بالغ 
ple‏ نمی‌یابند. دیس‌پلازی فیبرو به صورت یکی از سه شکل 
بالینی زیر od‏ می‌شود: (۱) GMa!‏ یک استخوان منفرد (تک 
استخوانی)» (۲) ابتلای استخوان‌های متعدد (چند استخوانی) و 
(۲) بیماری چند استخوانی همراه با تغییر رنگ شیر قهوه‌ای 
پوست و ناهنجاری‌های غدد درون‌ریز از قبیل بلوغ زودرس 
(سندرم مک‌کون CCN ST‏ جهش در ژن 1(۸5) سبب 
فعالیت مداوم پروتئین Gs‏ می‌شود (فصل ۲). این جهش‌ها 
مسئول ایجاد تمام اشکال دیسپلازی فیبرو می‌باشند. جهش در 
حین امبریوژنز رخ داده (چهش‌های سوماتیک) و سبب موزائیسم 
در جنین و فرد Th‏ می‌شود. وسعت تظاهرات (تکاستخوانی 
چنداستخوانی, سندرم مک‌کون - آلبرایت) بستگی به عوامل زیر 
دارد: ۱) مرحله امبریوژنز در هنگام کسب جهش ۲) سرنوشت 
سلولی که جهش اولیه در آن رخ می‌دهد. 

دیس‌بلازی فیبرو تکاستخوانی مسژول ۸۷۰ موارد 
است. این ضایعات اغلب در دهه دوم و سوم زندگی شروع 
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ساير تومورهای استخوانی 


an‏ ۳ قر رت 
سارگو۴ Ligh gs‏ و تومورهای ور واکتودرمال اولیه 
تومورهای بدخیم اولیه از نوع سلول‌های گرد کوچک در استخوان 
و بافت نرم می‌باشند. این تومورها در برخی ویژگی‌های مولکولی 
مشترک بوده (در زیر توضیح داده می‌شود) و به عنوان اشکال 
مختلف یک Eg)‏ تومور شناخته می‌شوند که فقط در میزان تمایز 
نورواکتودرمال و خصوصیات بالینی با هم تفاوت دارند. ] ]ها 
تمایز واضح عصبی پیدا می‌کنند ولی سارکوم‌های یوئینگ 
تمایزنیافته هستند. 
سارکوم یوئینگ حدود ۶ تا ۱۰ درصد تومورهای بدخیم Adel‏ 
استخوان را تشکیل می‌دهد و در بین سارکوم‌های استخوانی 
اطفال بعد از استئوسارکوم» مقام دوم را دارد. اغلب بیماران ۱۰ تا 
۵ ساله بوده و ۸۰ آنها جوانتر از Vo‏ سال می‌باشند. پسرها 
بیشتر از دخترها مبتلا شده و به طور واضح تمایل SIP‏ 
خاصی برای سفیدپوستان در آن دیده می‌شود. سیاهپوستان و 
آسیایی‌ها به ندرت مبتلا می‌شوند. ناهنجاری کروموزومی شایع 
یک جابجایی است که باعث الحاق ژن EWS‏ در جایگاه 22012 
pes lad aw‏ توس BIS‏ بت که 
CRP phe‏ ژن‌هایی که به EWS‏ متصل می‌شوند ژن FL‏ روی 
4 و ژن ERG‏ روی 21922 می‌باشند. پروتئین کیمریک 
ایجادشده به صورت یک عامل رونویسی عمل می‌کند ولی نقش 
دقیق آن در انکوژنز نامشخص است. تأثیر روی clas‏ تکثیر و بقا 
مطرح tiled‏ از نظر بالینی, این جابجایی‌ها اهمیت تشخیصی 
دارند. به طوری که تقریباً 49۵ مبتلایان به تومور یوئینگ دارای 
t(11;22)(q24;q12)‏ يا (۲)21:22()022:012 می‌باشند. 


تکوم بوتینگ/ PNET‏ از حفرة مخز ul‏ ۳2۳2۳ 
می‌گیرد و به قشر و پریوست استخوان تهاجم کرده و یک 
توده نرم به رنگ خرمایی - سفید و معمولاً دارای خونریزی و 
نکروز ایجاد می‌کند. اين تومور از صفحاتی از سلول‌های یک 
شکل, کوچک و گرد که کمی بزرگتر از لنفوسیت هستند 
تشکیل می‌شود و حاوی میتوز اندک و استرومای بینابینی 
مختصری می‌باشد (شکل ۲۰۱۴). سلول‌ها دارای سیتوپلاسم 
مختصر ولی غنی از گلیکوژن بوده و حضور روزت‌های 
هومر “egy‏ (سلول‌های توموری که در اطراف یک فضای 
رشته‌ای مرکزی قرار گرفته‌اند) تمایز عصبی را نشان می‌دهد. 


1- conservative surgery 2- Homer-Wright rosttes 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۲۰-۱۳. دیس‌پلازی فیبرو. تیفه‌های منحنی استخوان در هم بافته شده 
که از بافت فیبرو منشاً می‌گیرند. به فقدان استئوبلاست‌های احاطه کننده 


استخوان توجه کنید. 


طرف بدن است. ماکول‌های پوستی dy‏ صورت کلاسیک بزرگ» 
قهوه‌ای روشن تا تیره (شبر قهوه‌ای) و نامنظم هستند. 


در نمای ظاهری» دیس‌پلازی فیبرو به صورت ضایعات داخل 
مجرای مغز استخوانء با حدود مشخص و اندازه‌های متفاوت 
می‌باشند. توده‌های بزرگ گسترش AL,‏ و موجب تغییر 
دانه‌دار بوده و در زیر میکروسکوپ حاوی تیفه‌های منحنی 
استخوان بافته شده (مشابه حروف چینی) بدون حاشية 
استئوبلاستیک می‌باشد که به وسیلهٌ تکثیر فیبروبلاستی با 
سلولاریته متوسط احاطه شده است (شکل ۲۰-۱۳). 


سیر بالینی 

سیر طبیعی بیماری به وسعت درگیری استخوانی بستگی دارد. 
مبتلایان به بیماری تک‌استخوانی اغلب علایم مختصری دارند. 
در تصاویر رادیوگرافی cles‏ مشخصه died‏ مات با حدود کاملا 
مشخص دیده می‌شود. ضایعات علامت‌دار dy‏ راحتی توسط 
جراحی محدود"" درمان می‌شوند. درگیری چند استخوانی اغلب 
همراه پا بیماری پیشرونده و عوارض اسکلتی شدیدتر (مثل 
شکستگی‌هاء تغییر شکل استخوان‌های بلند و تغییر SSS‏ 
جمجمه و صورت) می‌باشد. به ندرت بیماری چند استخوانی به 
استئوسارکوم تبدیل می‌گردد. احتمال این تبدیل مخصوصاٌ به 
دنبال پرتودرمانی بیشتر است. 
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استخوان‌ها: مفاصل و نومورهای بافت نرم 
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شکل ۲۰-۱۵. تومور سلول غول آسای خوش خیم که حاوی سلول‌های 


غول آسای چند هسته‌ای State‏ و زمینه‌ای از سلول‌های تک‌هسته‌ای می‌باشد. 


ها اندازهُ بزرگی داشته و به رنگ قرمز - قهوه‌ای و 
Voor‏ دارای 339 راسیون کیستیک می‌باشند. آنها از 
سلول‌های تک‌هسته‌ای بیضوی یک JSS‏ و سلول‌های 
غولآسای پراکنده از نوع استئوکلاست‌هایی که دارای ۱۰۰ یا 
تعداد بیشتری هسته می‌باشند» تشکیل شده‌اند (شکل 
۲۰-۵). اشکال میتوزی به طور معمول فراوانند. نکروزه 
خونریزی و تولید واکنشی استخوان معمولاً دیده می‌شود. 


سیر بالینی 

هر استخوانی می‌تواند مبتلا شود ولی اکثریت ها از اپی‌فیز 
استخوان‌های بلند اطراف زانو (دیستال فمور و پروگزیمال تیبیا) 
Lire‏ گرفته و متافیز آنها را درگیر می‌کنند و اغلب سبب درد 
می‌شوند. گاهی اوقات WGCT‏ خود را با شکستگی پاتولوژیک 
نشان می‌دهند. بیشتر آنها منفرد بوده و در نمای رادیوگرافی» 
بزرگ, Sell‏ یتیک و به صورت خارج مرکزی (اکسانتریک) 
می‌باشند. قشر استخوان روی آنها معمولا تخریب شده و باعث 
ایجاد توده‌ای متورم از بافت نرم به همراه پوسته‌ای نازک از 
استخوان واکنشی می‌شود. هر چند که WGCT‏ خوش‌خیم به 
حساب می‌آیند. حدود نیمی از آنهها بعد از 95 5U‏ ساده عود می‌کنند 
و حدود ZY‏ آنها به صورت ضایعاتی محدود dy‏ ریه گسترش يافته 


[- Giant cell tumor of bone 


شکل ۲۰-۱۴. سارکوم یووئینگ. صفحات سلول‌های گرد و کوچک حاوی 


سیتوپلاسم روشن و مختصر. 


ویژگی‌های بالینی 
سارکوم یوئینگ/ PNET‏ به صورت نمادین به شکل توده‌های 
دردناک و در JE‏ بزرگ‌شدن در دیافیز استخوان‌های توبولار بلند 
(مخصوصا فمور) 9 استخوان‌های مسطح لگن دیده می‌شوند. 
بعضی بیماران pes‏ 9 نشانه‌های سیستمیکه مطرح‌کننده 
عفونت را نشان می‌دهند. بررسی‌های تصویربرداری نشان‌دهنده 
یک تومور لیتیک مخرب با حاشیه‌های ارتشاح یافته و گسترش 
دارد که باعث رسوب استخوان به JSS‏ پوست پیازی می‌گردد. 
درمان شامل شیمی‌درمانی و برداشت جراحی با یا بدون 
تومور سلول غولآسای استفوان(۱ 
تومورهای سلول (GCTs) bulge‏ دارای تعداد زیادی سلول 
Lol Joe‏ از نوع استئوکلاست‌های چند هسته‌ای هستند و به 
همین دلیل ay‏ نام استئوکلاستوم هم خوانده می‌شوند. GCT‏ 
توموری خوش‌خیم و نسبتاً شایع است که به صورت موضعی 
تهاجم نموده و معمولا در دهه سوم تأ پنجم عمر دیده می‌شود. 
برخلاف نام تومور بررسی‌های مولکولی نشان داده‌اند که 
سول‌های تک‌هسته‌ای جزء نثوپلاستیک آن می‌باشن. این 
سلول‌ها احتمالا پا سلول‌های پیش‌ساز استئوبلاست ارتباط دارند 
زیرا RANK wld‏ را بیان می‌کنند و ممکن است باعث 
شکل‌گیری سلول‌های غیرنئوپلاستیک شبیه به استتوکلاست در 
اطراف خود شوند. 
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تومورهای استخوان 
۵ و یرای pala, Stal‏ باق بیس Sisk‏ 
طبقه بندی می‌شوند. بسترهای استخوانی و غضروفی 
تقریباً به نسبت برابری دیده می‌شوند. ضایعات خوش خیم 
بسیار شایعتر از تومورهای بدخیم بوده و تومورهای 
متاستاتیک شایع‌ترین شکل بد خیمی اسکلتی می‌باشند. 
© انواع اصلی تومورها را می‌توان به صورت زیر طبقه‌بندی 
کرد: 
۵ نئوپلاسم‌های خوش خیم 
نقایص فیبروز قشری/ فیبروم غیراستخوانی - 
سلول‌های دوکی با قرارگیری به صورت یک طرح 


درهم پیچیده (storiform)‏ 


دیسپلازی فیبرو -ترابکول‌های منحنی از استخوان 
درهم بافته و احاطه شده با فیبروبلاست‌های 


خوش خیم 

استئوم استئوئید - جزایری از استخوان بافته شده که 
اغلب در پروگزیمال فمور یا تیبیا دیده می‌شوند. 

استئوکندروم -بسیرون زدگی‌هایی دارای SAILS‏ 
غضروفی که در محل صفحات رشد اپی‌فیزی قرار 
دارند. 

انکندروم -ندول‌های غضروف هیالن 

تومور سلول غول آسا -متشکل از مخلوط سلول‌های 
تک‌هسته‌ای نئوپلاستیک و سلول‌های غول آسای 
واکنشی شبه استئوکلاست که به طور معمول در 
اپی‌فیز استخوان‌های بلند رخ می‌د هد. 

۵ نئوپلاسم‌های بدخیم 

استئو‌سار کوم -تومور مزانشیمی بدخیم استخوان‌ساز. 
۰ تومورهای اولية استخوانی را شامل می‌شود. 

کندروسارکوم -تسومور مزانشیمی بدخیم 
و iil y‏ 

سارکوم یوئینگ -تومور مهاجم سلول‌های گرد کوچک 
در نوجوانان, همراه با بازآرایی ژن EWS‏ 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز 


بیماری متاستاتیک 
یناکت راه‌های از انم بارخ ره (V)‏ کش تشه 
(۲) انتشار لنفاوی یا خونی و (۳) کاشته‌شدن داخل نخاعی. هر 
سرطانی می‌تواند به استخوان گسترش یابد ولی بعضی تومورها 
تمایل زیادی به درگیری استخوان دارند. در بالغین بیش از ZNO‏ 
متاستازهای استخوانی از سرطان‌های پروستات» پستان AS‏ و 
ریه منشا می‌گیرند. در اطفال» نوروبلاستوم. تومور ویلمز 
استئوسارکوم. سارکوم یوئینگ و رابدومیوسارکوم منابع شایع 
متاستازهای استخوانی هستند. 

بیشتر متاستازها به ترتیب شیوع» اسکلت محوری (ستون 
فمور و استخوان بازو را مبتلا می‌کنند. به نظر می‌رسد که مغز 
قرمز استخوان در این مناطق (که دارای شبکه مویرگی غنی, 
جریان اهستة خون و محیطی odie‏ غنی از فاکتورهای رشد 
است)» لانه گزینی و رشد سلول‌های توموری را تسهیل می‌نماید. 

نمای رادیوگرافی متاستازها ممکن است WolS‏ لیتیک کاملاً 
بلاستیک یا مخلوطی از هر دو باشد. در ضایعات لیتیک (مثل 
متاستازهای کلیه. ریه و ملانوم) سلول‌های متاستازی موادی از 
قبیل پروستاگلاندین‌هاء اینترلوکین‌ها و پروتئین مرتبط با PTH‏ 
مستقیماً استخوان را جذب نمی‌کنند. به طور مشابه» متاستازهایی 
که یک پاسخ استئوبلاستیک ایجاد می‌کنند (مثل آدنوکارسینوم 
پروستات) باعث تحریک ساخته‌شدن استخوان توسط 
استئوبلاست‌ها می‌گردند. بیشتر متاستازها ایجاد یک واکنش 
مخلوط لیتیک و بلاستیک می‌نمایند. 


مفاصل, آرتربت‌های خودایمنی منتخب, نقرس و آرتریت عفونی 
و نیز دو مورد از شایع‌ترین تومورهای خوش‌خیم مفاصل را ارائه 
می‌دهیم: 


poli‏ به انواع بیماری‌ها مبتلا می‌شوند که عبارتند از 
متابولیک و نثوپلاسم‌ها. در این بخش توضیحاتی درباره 
شایع‌ترین اشکال آرتریت مثل استئوآرتریت یا پیماری دژنراتیو 


Scanned by CamScanner_ 


lant 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


استخوان‌ها, مذاصل و تومورهای بافت نرم فصل ۲۰ 
استخوانی زیر غضروف در معرض دید قرار می‌گیرد. این 
شقتند انتخوانی در ار امطکاک.صاف و lise‏ شده و 
ظاهری مانند gle‏ صیقل خورده پیدا می‌کند (عاجی‌شدن 
استخوان)(۲۳ (شکل ۲۰-۱۶۲۶). استخوان اسفنجی زیرین 
در اثر فعالیت استئوبللاستی تقویت می‌شود. شکستگی‌های 
کوچک باعث جابجایی قطعاتی از غضروف و استخوان زیر 
غضروف به داخل مفصل شده و ایجاد اجسام آزاد (موش‌های 
مفصلی)۱ ۲" می‌نمایند. از طریق شکاف‌های ایجاد شده بر اثر 
شکستگی, مایع سینوویال به داخل مناطق زیر غضروف 
نشت کرده و باعث ایجاد کیست‌هایی با دیواره فیبروز 
می‌شود. استئوفیت‌های قارچی شکل (بیرون‌زدگی‌های 
استخوانی) در حاشي سطوح سفصلی ایجاذ می‌شوند. در 
بیماری hdd‏ یک پانوس فیبروزةٌ سینوویوم قسمت‌های 


محیطی سطح مفصلی را می‌پوشاند. 


هدف hol‏ تغییرات دژنراتیو در جریان استئوآر تریت. 
غضروف مفصلی است. غضروف مفصلی طبیعی دو وظیفه 
را به عهده دارد: (۱) همراه با مایع سینوویال, باعث حرکات 
بدون اصطکاک داخل مفصل می‌شود و (۲) در مفاصلی که 
وزن بدن را تحمل می‌کنند. باعث پخش‌شدن بار در سطح 
مفصل شده امکان جذب شوک و وزن توسط استخوان زیرین 
را فراهم می‌کند. انجام این اعمال نیازمند داشتن خاصیت 
ارتجاعی (برگشت به ساختمان طبیعی بعد از فشرده‌شدن) و 
قدرت کششی بالاست. این خصوصیات به ترتیب به کمک 
پروتتوگلیکان‌ها و کلاژن نوع ]1 که هر دو توسط 
کندروسیت‌ها تولید می‌شوند. تأمین می‌گردد. همانند 
استخوان بزرگسالان, غضروف مفصلی دائماً در حال تجزیه و 
جایگزینی بستر خود می‌باشد. عملکرد طبیعی کندروسیت‌ها 
جهت حفظ سنتز و تجزیةٌ غضروف الزامی است و هرگونه 
pic‏ تعادلی باعث استئوآرتریت می‌گردد. 

عملکرد کندروسیت‌ها تحت تأثیر عوامل متعددی است. 
هر چند که استئوآرتریت یک bys)‏ صرفاً ناشی از فرسودگی 
نمی‌باشد ولی قطعاً فشارهای مکانیکی و پیری در ایجاد آن 
تأثیر به سزایی دارند. عوامل ژُنتیکی از قبیل پلی‌مورفیسم‌ها 
و چهش‌ها در ژن‌های کدکننده اجزاء بستر و مولکول‌های 
انتقال ply‏ در مستعدشدن فرد به استئوآرتریت نقش دارند. 
خطر استئوآرتریت با افزایش چگالی استخوان و نیز سطوح 


1- fibrillation 
3- joint mice 


2- bone eburnation 


استئوآرتریت 


استئوا رترست یا بیماری دزنراتیو «Jade‏ شایع‌ترین بیماری 
مفصلی می‌باشد. استئوآرتریت جزء معمول فرآیند پیری بوده (اگر 
جزء اجتناب‌اپذیر آن نباشد) و یکی از Sle‏ مهم ناتانی فیزیکی 
در افراد مسن‌تر از ۶۵ سال محسوب می‌شود. تابلوی اصلی 
Cu Syl goal‏ د ژنراسیون عضروف مفصلی است و احتمالا 
تغییرات ساختمانی در استخوان زیرین, ثانویه می‌باشند. هر چند 
که واه استئوا رتریت یک بیماری التهابی را در ذهن تداعی 
می‌کند ولی استئوآرتریت در اصل یک بیماری دژنراتیو غضروف 
مفصلی می‌باشد که در آن کندروسیت‌ها به نحوی به استرس‌های 
بیومکانیکی و پیولوژیک پاسخ می‌دهند که منجر به تخریب بستر 
می‌شوند. 

در بیشتر موارده استئوآرتریت با افزایش سن به تدریج و 
بدون هیچ‌گونه علت آغازگری ظاهر می‌گردد (استئوآرترست 
اولیه). در اين موارد بیماری معمولاً SSS VSM‏ بوده (فقط 
تعداد محدودی مفصل را مبتلا می‌کند) و معمولاً مفاصل دست؛ 
زانوه هیپ و ستون فقرات درگیر می‌شوند. در موارد نامعمولی 
(کمتر از £0 موارد) که استئوآرتریت در جوانی بروز می‌یابده 
عوامل و شرایط مساعدکننده‌ای وجود دارد که عبارتند از ترومای 
قبلی» تغییر شکل‌های تکاملی» یا بیماری‌های سیستمیک 
زمینه‌ای مثل اکرونوزیس, هموکروماتوز یا چاقی بیش از حد. در 
این حالت» بیماری را استئوا gh Cs Sy‏ می‌نامند» که اغلب 
یک یا چند مفصل مستعد را مبتلا می‌نماید. در زنان معمولا 
زانوها و دست‌ها مبتلا می‌شوند ولی در مردان LE!‏ هیپ مبتلا 
می‌گردد. بار اقتصادی YL‏ استئوارتریت در ایالات متحده 
بیش از ۲۳ میلیارد دلار تخمین زده شده است. 


اولین تغییرات در استئوآرتریت عبارتند از تفییر در ترکیب و 
ساختار پستر. کندروسیت‌ها ظرفیت تکثیری محدودی دارند و 
برخی از آنها تقسیم می‌شوند تا کلون‌های کوچکی از 
سلول‌های تولیدکننده پستر جدید را تشکیل دهند. در نتیجه, 
رشته‌رشته‌شدن(۱) و ترک‌خوردگی بستر به صورت طولی 
و عرضی روی داده و لایه‌های سطحی غضروف تجزیه 
می‌شوند (شکل ۲۰-۱۶۸). بررسی ظاهر غضروف در این 
مرحله یک سطح غضروفی گرانولار نرم را نشان می‌دهد که 
به این وضعیت کندرومالاسی می‌گویند. در نهایت 
قسمت‌هایی از کل ضخامت غضروف از دست رفته و صفحه 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۰۲۰-۱۶ استئوآرتریت. (A‏ نمای بافت‌شناسی رشته رشته‌شدن مشخص غضروف مفصلی. 8) استئو آر تریت شدید با سطح مفصلی عاجی شده که استخوان 


زیر غضروف را در معرض دید قرار داده است )1( کیست زیر غضروفی (۲) و dy pat‏ مفصلی باقیمانده AY)‏ 


نورولوژیک گردند. محل‌های شایع درگیری عبارتند از هیپ. زانو, 
مهره‌های پایینی کمر و گردن» مفصل پروگزیمال و دیستال بین 
بندهای انگشتان» اولین مفصل کارپومتاکارپال و اولین مفصل 
تارسومتاتارسال پا. گره‌های هبردن انگشتان» همان استئوفیتهای 
برجسته مفاصل اینترفالانژیال دیستال می‌باشند که مشخصاً در 
زنان دیده می‌شوند. به جز بی‌حرکتی کامل» هیچ oly‏ پیشنهادی 
دیگری برای جلوگیری یا متوقفکردن روند رو به رشد 
استئوآرتریت اولیه وجود ندارد. این بیماری ممکن است سال‌ها 
پایدار و ثابت بماند ولی معمولاً به کندی پیشرفت می‌کند. با 
گذشت زمان» تغییر شکل شدید مفصلی رخ داده ولی برخلاف 
آرتریت روماتوئید law)‏ مورد بحث قرار می‌گیرد)» به هم جوش 
خوردن مفاصل رخ نمی‌دهد. درمان معمولاً براساس علایم است 
و در موارد شدید مفصل تعویض می‌شود. ویژگی‌های مهم 
ریخت‌شناسی این دو بیماری به صورت مقایسه‌ای در شکل 
۲۰-۲۷ نشان داده شده است. 


آرتریت روماتوئید 


آرتریت روماتوئید (RA)‏ یک بیماری التهابی مزمن سیستمیک 
است که بافت‌های متعدد را تحت تأثیر قرار می‌دهد ولی محل 
اصلی درگیری در مفاصل است. این بیماری یک سینوویت 
پرولیفراتیو غیرچرکی ایجاد می‌کند که به طور شایم به سمت 
تخرب عضروف مفصلی و استخواد زسرین بیشرفت 
می‌نماید و حاصل Co FTES OT‏ نانوانک‌ننده است. در 
موارد درگیری خارج مفصلی مانند درگیری پوست, قلب» عروق 


دائماً بای استروژن افزایش می‌یابد. 

صرف نظر از عامل آغازگر, عدم تعادلی در بیان» فعالیت 
و انتقال ply‏ سیتوکاین‌ها و عوامل رشد وجود دارد که منجر dy‏ 
تخریب و از دست‌رفتن بستر می‌شود. مراحل اولية 
استئوآرتریت با غضروف در حال دژنراسیون که حاوی آب 
بیشتر و پروتئوگلیکان کمتری است. مشخص می‌شود (جزء 
پروتلوگلیکان شادابی و خاصیت ارتجاعی را فراهم می‌آورد). 
شبکه کلاژنی نوع ]1 نیز کاهش یافته است که احتمالاً در 
نتیجهٌ کاهش تولید موضعی و افزایش تجزية آن می‌باشد. 
آپوپتوز کندروسیت‌ها نیز افزایش می‌یابد و در JS‏ قدرت 
کششی و ارتجاعی غضروف کم می‌شود. در پاسخ به این 
تغییرات دژنراتیو کندروسیت‌ها تکثیر AL‏ و سعی می‌کنند 
آسیب وارده را با ساختن کلاژن و پروتئوگلیکان جدید ترمیم" 
نمایند. هر چند که این تغییرات ترمیمی در ابتدا همپای 
تغییرات تخریبی پیش می‌روند ولی در نهایت تغییرات بستر و 
از دست‌رفتن کندروسیت‌ها بر تغییرات ترمیمی غلبه می‌یابند. 


سیر بالینی 

استئوآرتریت یک بیماری بی‌سر و صدا است که در اغلب بیماران 
در ده ۶ و ۷ آغاز می‌شود. علایم مشخصه آن عبارتند از درد 
عمقی و مبهم که با فعالیت بدتر می‌شود. خشکی صبحگاهی, 
کرپیتوس (احساس سایش و خالی‌شدن مفصل) و محدودشدن 
دامنه حرکات مفصل. استئوفیت‌ها در سوراخ‌های ستون فقرات 
می‌تواند ach‏ فشار بر روی ریشه‌های عصبی و | dbu‏ درد 
cp Lol)‏ اسپاسم عضلانی, آتروفی عضلانی و نقایص 


Scanned by CamScanner 


فصل ۲۰ 


استخوان‌ها. مفاصل و تومورهای بافت نرم 


RHEUMATOID ARTHRITIS 


Inflammation / / 
li; 
/ / 


۳ 


Fibrous 
ankylosis 


Bony 


Eroding : 
ankylosis 


cartilage 


Subchondral 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


OSTEOARTHRITIS 


Subchondral 
sclerosis 


Osteophyte 


Thinned and 
fibrillated 
cartilage 


cyst 


شکل ۰۲۰-۱۷ مقايسة نمای ریخت‌شناسی آر تریت روماتوئید (RA)‏ و استئوآرتریت. 


آنتی‌ژن‌های خودی مشارکت دارند. 

9 عوامل ژنتیکی: تخمین زده می‌شود که 4۵0۰ از خطر 
ایجاد RA‏ به عوامل 235 
برای RA‏ به جایگاه HLA-DRBI‏ وابسته است. 
مطالعات اخیر در مورد پیوستگی و بررسی ارتباطات کل 
ژنوم تعداد زیادی از ژن‌های غیر HLA‏ را شناسایی کرده 
است که پلی‌مورفیسم در آنها با RA‏ ارتباط دارد. یک 
ارتباط قوی بین این بیماری و پلی‌مورفیسم در ژن 
PTPN22‏ وجود دارد. Cpl‏ ژن یک تیروزین فسفاتاز را کد 
می‌کند که احتمالاً فعال‌شدن سلول T‏ را مهار می‌نماید. 

9 عوامل محیطی: بسیاری از عوامل عفونی که ممکن است 
آنتی‌ژن‌های آنها سلول‌های B‏ یا 1 را فعال کنند. مطرح 
شده‌اند ولی نقش هیچکدام قطعی نیست. همانگونه که 
CCP‏ است که ممکن است در جریان lel‏ تولید شده 
باشد. آزارهای oles‏ و محیطی نظیر سیگارکشیدن و 
عفونت می‌توانند باعث سیترولینه شدن برخی پروتئین‌های 
خودی شده 9 آپی‌توپ‌های جدیدی بسازئد که واکنش‌های 
خودایمنی را شروع می‌کنند. 

این چنین تصور می‌شود که بیماری, در فردی که دارای 
زمینه ژنتیکی است, با فعال‌شدن سلول‌های ۲ کمکی 

۲ در پاسخ به عامل ایجادگر Okt)‏ مفصل (احتمالا 

میکروبی پا بمضی آنتی‌ژن‌های خودی نظیر Sao‏ آغاز 

می‌شود (شکل ۲۰۱۸). سئول‌های Trl‏ فجن و 


مربوط {ere‏ مستعدبودن 


اسکلرودرمی باشد. 

۱ در حدود‎ al fees شایتی است و‎ teed خعصت‎ RA 
از مردان‎ Fels درصد می‌باشد. این بیماری در زنان ۳ تا ۵ برابر‎ 
ow هیچ‎ bel بوده و حداکثر وقوع آن در دهه دوم تا چهارم است.‎ 


مصون ند تست 


SRA‏ بیماری خودایمنی است که حاصل برهمکنش‌های 
پیچیده و کمتر شناخته شده‌ای بین عوامل خطرساز ژنتیکی» 
محیط و سیستم ایمنی می‌باشد. تغییرات آسیب‌شناختی 
عمدتاً ناشی از التهاب با واسطه سیتوکاین‌ها بوده و منبع 
اصلی سیتوکاین‌ها سلول‌های ۲ "604 هستند (شکل 
۲۰-۸). بسیاری از بیماران dle‏ پپتیدهای سیترولین‌دار 
حلقوی (COPS)‏ آنتی‌بادی تولید می‌کنند که احتمالاً در 
ایجاد ضایعات مفصلی دخالت دارد. 0۳/ها از پروتئین‌هایی 
مشتق می‌شوند که در آنها ریشه‌های آرژینین پس از ترجمه 
به ریشه‌های سیترولین تبدیل می‌گردند. در SUTRA‏ 
ate‏ اشکال سیترولینه فیبرینوژن, کلاژن نوع AT‏ - انولاز 
و وایمنتین بیشترین اه میت را داشته و ممکن است 
کمپلکس‌های ایمنی را تشکیل دهند که در مفاصل رسوب 
می‌کنند. این آنتی‌بادی‌ها نشانگرهای تشخیصی بیماری بوده 
و ممکن است در آسپپ بافتی نقش داشته پاشند, 

همانند سایر بیماری‌های خودایمنی, در RA‏ هم عوامل 

ژنتیکی و محیطی در از پین بردن تحمل نسبت Ay‏ 
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درمان بیماری» حتی در بیماران مقاوم به plo‏ درمان‌ها, 
مشخص می‌شود. 

از مشاهدات بالینی و تجربی چنین بر می‌آید که 
آنتی‌بادی‌ها نیز در این بیماری نقش دارند. نقش آنتی CCP‏ 
Gly WS‏ شده است. حدود ۸۰ درصد بیماران اتوآنتی‌بادی 
سرمی ایمونوگلبولین ۷۲ (IZM)‏ (و به میزان کمتری (IgA‏ 
دارند که به قسمت Fo‏ ایمونوگلوبولین G‏ خود فرد متصل 
می‌شود. این اتوآنتی‌بادی‌ها را فاکتور روماتوئید (RF)‏ 
می‌نامند که ممکن است با 1600 خود فرد تشکیل کمپلکس 
ایمنی داده و در مفاصل و WSL pls‏ رسوب کرده و منجر 
به التهاب و تخریب بافت گردند. با این وجود نقش RF‏ در 
پاتوژنز ضایعات مفصلی يا خارج مفصلی اثبات نشده است. 
نکته جالب آنکه به نظر می‌رسد دو نوع آرتریت روماتوئید 
وجود دارد. یک نوع با حضور ole‏ روماتوئید و آنتی CCP‏ 
مشخص می‌شود و در نوع دیگر اين اتوآنتی‌بادی‌ها وجود 
ندارند. 


کارت روماتوئید cols‏ ایجاد eb‏ وسیعی از تغییرات 
ریخت‌شناسی می‌گردد که شدیدترین آنها در مفاصل رخ 
می‌دهد. RA‏ به طور نمادین به صورت آرتریت 
سیستمیک. عمدتاً با درگیری مفاصل کوچک دست‌ها, 
lal‏ مج پاهاء زانوهاء geo‏ دست‌هاء آرنج‌ها و شانه‌ها تظاهر 
می‌کند. به طور معمول مفاصل بین انگشتی پروگزیمال و 
متاکارپوفالانژیال درگیر هستند و مفاصل بین انگشتی 
دیستال سالم می‌مانند. درگیری مفاصل محوری» در صورت 
وقوع» محدود به مهره‌های فوقانی گردن است. به طور مشابه 
درگیری مفصل هیپ نیز بسیار نادر است. از نظر 
بافت‌شناسی» مفاصل درگیر سینوویت پاپیلری مزمن را 
نشان می‌دهند که با موارد زیر مشخص می‌گردد: 

) هیپرپلازی و تزاید سلول سینوویال» ۲) ارتشاح متراکم 
سلول‌های التهابی اطراف عروقی (اغلب همراه با تشکیل 
فولیکول‌های لنفاوی) در سینوویوم» متشکل از سلول‌های T‏ 
۲ پلاسماسل‌ها و ماکروفاژها ۳) افزايش واسکولاریته 
در اثر آنژیوژنز ۴) افزایش نوتروفیل‌ها و تجمع فیبرین در 
حال ارگانیزاسیون بر سطح سینوویال و در فضای مفصل و 

0( افزایش فعالیت استئوکلاستی در استخوان زیرین که باعث 
سوراخ‌شدن سینوویوم و اروزیون استخوان اطراف مفصل 
می‌گردد. نمای کلاسیک شامل پانوس است که در اثر تزاید 
سلول‌های پوششی سینوویال همراه با سلول‌های التهابی, 


آسیب‌شناسی ayy‏ اختصاصی (رابینز) 


Environmental factors 
(e.g., infection, smoking) © 


Enzymatic modification ! 
(2.g., citrullination) 0 
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| 
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سس عم موه جر 


fibrosis; Sriyies 


شکل ۲۰-۱۸. قرآیندهای عمده‌ای که در پاتوژنز آرتریت روماتوئید دخیل 


هستد. 


17 لنفوسیت‌های B‏ فعال» پلاسماسل‌ها و ماکروفاژها 
همراه با سایر سلول‌های التهابی در سینوویوم ملتهب CEL‏ 
می‌شوند و در موارد شدید فولیکول‌های لنفاوی خوب شکل 
گرفته و دارای مراکز زایگر ممکن است وجود داشته باشند. 
سیتوکاین‌های متعددی از قبیل 11-1 سل TNF‏ 6س11 
IL-17‏ و اینترفرون - در ale‏ سینویال یافت شده‌اند. 
سیتوکاین‌های تولیدشده توسط سلول‌های 1 فعال, 
لکوسیت‌هایی نظیر ماکروفاژها را فرامی‌خوانند که محصولات 
آنها آسیب بافتی ایجاد می‌کند. به علاوه این سیتوکاین‌ها 
سلول‌های سینویال مقیم را فعال می‌نمایند تا آنزیم‌های 
پروتئولیتیک مثل کلاژناز را بسازند. چنین آنزیم‌هایی سبب 
تخریب غضروف» لیگامان‌ها و تاندون‌های مفاصل می‌شوند. 
Called tel dt‏ استتوکلاستی در مفاصل, در ea jd‏ 
استخوان در آرتریت روماتوئید نقش دارد. اين yal‏ در اثر تولید 
لیگاند RANK‏ (که سیتوکاینی از خانواده TNF‏ است) 
توسط سلول‌های JST‏ رخ می‌دهد. علی‌رغم وجود 
سایتوکاین‌های فراوانی که در جریان RA‏ در مفصل تولید 
می‌شود. به نظر می‌رسد TNF‏ نقش محوری ایفا می‌کند. 
اين مسأله از تأثیر قابل توچه آنتاگونیست‌های TNF‏ در 
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استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم فصل ۲۰ 
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شکل ۲۰-۱۹٩‏ آرتریت روماتوئید. ۸. یک ضایعه مفصلی B‏ سینوویوم نشان‌دهندة هیپرپلازی پاپیلری ناشی از ارتشاح التهابی متراکم می‌باشد. 6. 


سینوو یوسیت‌های هیپر تروفیه همراه با تعداد زیادی لنفوسیت و پلاسماسل در زیر آنها. 


فضای مفصل را پر می‌کند و فیبروز و استخوانی‌شدن منجر 


Ree pre ve‏ \ مت هچ به آنکیلوز دائمی می‌گردد. شاه‌علامت‌های رادیوگرافیک 
ce £3‏ با ۱ 852 Po ۳ tie‏ 5 
و oslo 9 Dee‏ شامل افیوژن مفصل و استئوپنی مجاور مفصل همراه 


eave‏ ۳ دم MoE‏ با اروزیون و باریک‌شدن فضای مفصلی و انهدام غضروف 


"Fy ۱ eed‏ مفصلی است. تخریب تاندون‌ها» لیگامان‌هاء و کپسول 
vest ee le er‏ وا Jolie a ay‏ باعث تغییر شکل‌های مشخصه بیماری شامل 
Mae gah aes‏ اعد رس 328*۷۰2 انحراف رادیال مج دست. انحراف اولنارانگشتان, و اختلالات 

مج Sto a Mie‏ عم فلکسیون -هیبراکستانسیون انگشتان (دفورمیته گردن تو(۱) 
ot cy. ae, ht)‏ اک pA‏ و دفورميتة بوتونیه!۳)) می‌گردد. 


ندول‌های زیرجلدی روماتوئید در حدود یک چپارم 

شکل ۰۲۰-۲۰ ندول روماتوئید. ناحیه‌ای از کلاژن نکروبیوتیک که توسط بیماران بر روی سطح اکستانسور ساعد یا plo‏ نواحی تحت 

ردیفی از هیستیوسیت‌ها احاطه شده است. فشار مکانیکی od‏ می‌شوند و به ندرت در ریه‌هاء طحال؛ 

قلب. آئورت و احشای دیگر مشاهده می‌گردند. ندول‌های 

روماتوئید توده‌های سفت, بدون درد بیضی یا گرد» حداکثر به 

بافت گرانولاسیون و بافت همبندی فیبری ایجاد می‌گردد. قطر ۲ سانتی‌متر می‌باشند. از نظر میکروسکوپی» اين ندول‌ها 

رشد بیش از حد بافت فوق چنان شدید است که غشای اکانون مرکزی نکروز فیبرینوئید مشخص می‌گردند که 

ظریف و معمولاً نازک سینوویالی» به زواید پرپشت. ادماتوو توسط jl uo,‏ ماکروفاژها که بافت گرانولاسیون و 

پرز مانندی (ویلوس) تبدیل می‌گردد (شکل -۲۰-۱۹۵۸). لنفوسیت‌ها آن را در بر گرفته‌اند» احاطه شده‌اند (شکل 

در موارد گرفتاری التهابی کامل مفصل, معمولاًادم بافت نرم ۲۰۹ 

اطراف مفصل ایجاد می‌شود که مشخصه کلاسیک آن در افراد دارای بیماری 59,1 92 شدید, ندول روماتوئید, و تیتر 

ابتدا تورم دوکی JSS‏ مفاصل پین انگشتی پروگزیمال است. بالای عامل روماتوئید در معرض ابتلا Ay‏ سندرم‌های 

با پیشرفت بیماری مفصلی مجاور پانوس, خورده واسک‌ولیتی هستند. واسکولیت نکروزان Le‏ می‌تواند 
شده و به مرور زمان تقریبا از et‏ می‌رود. استخوان زبرین ۱ وتو مرو روت 
نیز ممکن است گرفتار و دچار خوردگی شود Lalas‏ پانوس ied‏ یره 
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ژنتیکی می‌باشد. این اختلالات اتپولوژی نامشخصی دارند و 
براساس تظاهراتشان به انواع الیگ وآرتیکولار, پلی‌آرتیکولار و 
سیستمیک (بیماری (Still‏ تقسیم‌بندی می‌شوند. اغلب. مفاصل 
بزرگ درگیر هستند و علایم و نشانه‌هایی نظیر تورم» گرمی؛ درد 
و از دست‌دادن عملکرد مفصل قبل از سن ۱۶ سالگی آغاز شده و 
بیش از ۶ هفته پایدار می‌مانند. تظاهرات التهابی خارج مفصلی 
مانند یووئیت ممکن است وجود داشته باشد. عوامل خطر شایع 
شامل استعداد ژنتیکی aula)‏ انواع خاصی از HLA‏ و ژن 
2و احتمالاً عفونت می‌باشد. RA ssl‏ در 
بزرگسالان احتمالاً فعال‌شدن سلول‌های Tl‏ و 1:17 در 
پاتوژنز بیماری دخیلند. اینها سبب فعال‌شدن سلول‌های B‏ 
ماکروفاژها و فیبروبلاست‌ها و تولید آنتی‌بادی‌ها و انواع 
سیتوکاین‌ها نظیر IL-1 TNF‏ و IL-6‏ می‌شوند و در نهایت به 
تخریب ساختارهای مفصلی می‌انجامند. 


اسپوندیلوآرتروپاتی‌های سرونگاتیو 


ویژگی‌های بالینی» ریخت‌شناسی و ژنتیکی باعث افتراق این 

اختلالات از RA‏ و سار آرتریت‌ها شده است. 

اسپوندیلوآرتروپاتی‌ها با ویژگی‌های زیر مشخص می‌گردند: 

@ تغییرات آسیب شناختی که در محل اتصالات لیگامانی به 
استخوان و نه در سینوویوم آغاز می‌گردد. 

© درگیری مفاصل ساکروایلیاک همراه یا بدون آرتریت مفاصل 
محیطی 

9 فتقدان عامل روم‌اتوئید (که نام اسپوندیلوآرتروپاتی 
"سرونگانیو" به همین معنی است). 

6 ارتباط HLA-By7L‏ 
این گروه از اختلالات شامل زیر گروه‌های بالینی است که 
سردسته آنها اسپوندبلیت آنکیلوزان می‌باشد. موارد دیگر 
شامل سندرم tl‏ آرتریت پسوریاتیک اسپوندیلیت همراه با 
بیماری‌های التهابی روده و آرتروپاتی‌های واکنشی ناشی از 
عفونت (با گونه‌های IS Mey‏ سالمونلاء هلیکودا کترء ی 
کمپیلودا کتر) است. خصوصیت مشترک تمام این اختلالات 
ساکروایلئیت می‌باشد. این اختلالات براساس درگیری دسته 
خاصی از folie‏ محیطی و نیز تظاهرات خارج مفصلی از 
یکدیگر افتراق می‌یابند (به طور مثال یورتریت [التهاب پیشابراه] 
کونژنکتیویت [التهاب ملتحمه], و یووثیت ویژگی‌های سندرم 
رایتر هستند). هر چند در اکثر اسپوندیلوآرتروپاتی‌های سرونگاتیو 
عامل محرک عفونی و مکانیسم‌های ایمنی مطرح می‌باشنده ولی 

پاتوژنز آنها هنوز نامعلوم است. 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شریان‌های کوچک يا بزرگ را درگیر UT‏ درگیری سروزی 
ممکن است به صورت پلوریت یا پریکاردیت فیبرینو یا هر دو 
تظاهر نماید. پارانشیم ریه ممکن است در اثر فیبروز بینابینی 
پیشرونده. آسیب ببیند. تغییرات چشمی از قبیل یووئیت و 
کراتوکونژنکتیویت (مشابه سندرم شوگرن» فصل ۴) نیز 
ممکن است در بعضی موارد قابل توجه باشد. 


ویژگی‌های بالینی 
هر چند RA‏ اصولاً یک آرتریت چند مفصلی قرینه است» ولی 
وجود داشته باشد. بسیاری از تظاهرات سیستمیک بر اثر همان 
مثال» IL;‏ و (TNF‏ آرتریت در ابتدا به صورت موذیانه و با درد و 
folie Sis‏ به خصوص در هنگام صبح آغاز می‌شود. با پیشر 
فت بیماری» مفصل بزرگ شده» حرکت مفصلی محدود می‌گردد 
و با گذشت زمان آنکیلوز کامل روی می‌دهد. درگیری واسکولیتی 
اندام‌ها ممکن است منجر به Bd‏ ربنود و زخم‌های مزمن 
اندام تحتانی گردد. چنین درگیری چند سیستمی باید از SLE‏ 
اسکلرودرمی» پلی‌میوزیت درماتومیوزیت و بیماری لایم و هم 
چنین اشکال دیگر آرتریت افتراق داده شود. مواردی که به 
تشخیص درست کمک می‌کند عبارتند از: ۱) یافته‌های رادیوگرافیک 
ویژه» ۲) ale‏ سینوویال استریل و کدر با کاهش ویسکوزیته, 
کاهش تشکیل لخته موسین و نوتروفیل‌های حاوی انکلوزیون و 
سیر بالینی RA‏ به شدت متغیر است. در تعداد کمی از 
بیماران» بیماری ممکن است ILL‏ شده و یا حتی پسرفت نماید. 
اکثریت باقی‌مانده سیر مزمن همراه با دوره‌های فروکش و عود 
بیماری را در پیش می‌گيرند. به صورت طبیعی» بیماری بعد از 
۱۰-۵ سال منجر dy‏ تخریب پیشرونده مفصل و ناتوانی 
می‌گردد. هر چند که با پیشرفت‌های آخیر در درمان شامل درمان 
تهاجمی در مراحل RA Ade!‏ 9 معرفی عوامل بیولوژیک بسیار 
موثر که آنتاگونیست TNF‏ می‌باشند. dud‏ بیماری به صورت 
برجسته بهبود یافته است. RA‏ علت مهم آمیلوئیدوز واکنشی 
(فصل ۴) است که در ۵ تا ۱۰ درصد این بیماران به خصوص در 
موارد طولانی و شدید بیماری روی می‌دهد. 


آرتریت روماتوئید جوانان 


آرتریت dS slay)‏ جوانان (IRA)‏ یک بیماری واحد نیست 
بلکه گروهی از اختلالات چندعاملی متشکل از اجزاء محبطی و 
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فصل ۲۰ ۸۱۱ 


رف که ple‏ 3 


تولید بیش از حد اسید اوریک 
دفع طبیعی (در اکثر موارد) 
افزايش دفع (موارد اندک) 

دفع کمتر از حد طبیعی به همراه تولید طبیعی 


تولید بیش از حد اسید اوریک 


تولید بیش از حد اسید Ss jal‏ همراه با افزایش دفع ادراری آن 
تلید بیش از حد اسید اوریک همراه با افزایش دفع ادراری؛ مثل کمبود کامل 
HGPRT‏ (سندرم لش (clas‏ 


سینوویوم و مایع سینوویال مشخص می‌شود. کریستال‌های 
بلنده SL‏ و سوزنی‌شکل مونوسدیم اورات معمولاً در 
سیتوپلاسم نوتروفیل‌ها و نیز به صورت مجموعه‌های 
کوچکی در سینوویوم 0129 می‌شوند. سینوویوم ادماتو و 
محتقن بوده و حاوی سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای 
پراکنده‌ای است. به دنبال فروکش‌کردن اپیزود کربستالی‌شدن 
و حل‌شدن مجدد کریستال‌هاء حمله فروکش می‌کند. 

آرتریت توفوسی مزمن از رسوب مکرر کریستال‌های 
اورات در طی حملات حاد بیماری ایجاد می‌شود. اورات به 
OLS‏ سطح مفصلی را تخریب کرده و ایجاد رسوبات قابل 
مشاهده در سینوویوم می‌نماید (شکل ۲۰-۲۱,۸). سینوویوم 
به واسطهٌ سلول‌های التهابی دچار هیپرپلازی» فیبروز و 
افانش ضخامک اه و ایساد پافوسی م کل که هیروف 
زیرین را تخریب OS‏ و باعث خوردگی استخوان مجاور 
مفصل می‌گردد. در موارد HAS‏ به هم جوش‌خوردگی 
(انکیلوز) فیبروزی یا استخوانی رخ داده و باعث از بین‌رفتن 
عملکرد مفصل می‌شود. 

توفوس‌ها پاتوگنومونیک نقرس مي‌باشند. 
توفوس‌هاء تجمعات بزرگ کریستال‌های اورات بوده و توسط 
واکنش التهابی شدید حاوی لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها و 
سلول‌های غولآسای جسم خارجی احاطه شده‌اند که سعی 
می‌کنند توده‌های کریستالی را دربر بگیرند (شکل ظر ۲۰-۲۱). 
توفوس‌ها در غضروف مفصلی, لیگامان‌هاء تاندون‌ها و بافت 
نرم دور مفاصل مثل VY‏ گوش, غضروف‌های بینی و پوست 
نوک انگشتان دیده می‌شوند. توفوس‌های سطحی می‌توانند 
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استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم 


نقرس اولیه )+9 موارد) 
نقایص آنزیمی تاشناخته (۸۵ تا ۰ درصد موارد) 


نقایص آنزیمی شناخته شده مثل کمبود نسبی 110۳1۲۲ (نادر) 
تقرس ثانویه (۱۰/ موارد) 

همراه با افزایش بازچرخش اسید نوکلئیک (مثل لوسمی) 

بیماری کلیوی مزمن 

خطاهای مادرزادی متابولیسم 


67 هیپوگزانتین گوانین فسفوریبوزیل ترانسفراز. 


تقرس 


نقرس حدود ۱/ جمعیت را مبتلا می‌کند و تمایل بیشتری برای 
درگیری مردان نشان می‌دهد. اين بیماری در اثر مقادیر افزایش 
یافته اسید اوربک (محصول نهایی متابولیسم پورین) در 
يافت‌ها و مابعات بدن ایجاد می‌شود. کریستال‌های مونوسدیم 
اورات حاصل از Slab‏ فوق‌اشباع بدن رسوب کرده و یک واکنش 
A oy she, laa‏ مفتخصه je ape flats yl‏ 
آرتریت حاد است که گاهی اوقات با تشکیل تجمعات بلوری 
بزرگی به نام توفوس و تغییر JSS‏ مزمن و دائمی مفاصل همراه 
می‌باشد. گرچه سطح بالای اسید اوریک» جزء الزامی نقرس 
است» ولی تمامی این افراد به نقرس مبتلا نمی‌شوند و عوامل 
ژنتیکی و محیطی نیز در پاتوژنز آن نقش دارند. به طور سنتی 
نقرس را به دو JSS‏ اولیه و ثانویه که به ترتیب شامل ٩۰‏ و 
۰ بیماران ASL ge‏ تقسیم می‌کنند (جدول ۲۰-۳). در نفرس 
اولیه یا علت اصلی آن ناشناخته است یا (در موارد کمتری) به 
Jo‏ یک نقص ذاتی متابولیسم هیپراوریسمی ایجاد می‌گردد. در 
نقرس تانوبه علت هیپراوریسمی شناخته شده است ولی نقرس 
لزوماً اختلال بالینی اصلی یا حتی غالب نمی‌باشد. 


تظاهرات اصلی ریخت‌شناسی نقرس عبارتند از آرتریت ob‏ 
آرتریت توفوسی مزمن» حضور توفوس در قسمت‌های 
مختلف و نفروپاتی نقرسی. 

آرتریت حاد با ارتشاح متراکم نوتروفیلی به داخل 
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شکل ۲۰-۲۱. نقرس.۸) انگشت شست پای قطع شده که حاوی توفوس‌های 
سفیدی است که مفصل و بافت نرم را مبتلاکرده است. 8) piped‏ 
میکروسکوپی توفوس نقرسی. تجمع بلورهای اورات حل شده که توسط 
فیبروبلاست‌های واکنشی, سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای و سلول‌های غول آسا 
احاطه شده است. دیده می‌شود. 


اورات (مثلاً تخریب سریع سلول‌ها در جریان شیمی‌درمانی 
برای لنفوم یا لوسمی) یا کاهش دفع (نارسایی مزمن کلیوی) 
یا هر دو مورد رخ می‌دهد. کاهش دفع اورات ممکن است به 
وسیلً داروهایی از Lad‏ دیورتیک‌های تیازیدی (احتمالاً به دلیل 
ثرات آنها بر روی انتقال توبولی اسید اوریک) نیز ایجاد شود. 
خون و ple‏ مایعات بدن (مثل سینوویوم) باعث رسوب 
بلورهای مونوسدیم اورات می‌گردد. این امر باعث شروع 
زنجیره‌ای از وقایع شده که در نهایت dy‏ آسیب مفصلی منجر 
می‌شود (شکل ۲۰-۲۲). به نظر می‌رسد که کریستال‌های 
اورات مستقیماً سیستم کمپلمان را فعال می‌کنند و منجر به 
تولید واسطه‌های کموتاکتیک 9 پیش‌التهابی می‌گردند. 


1- De novo pathway 2- Salvage pathway 
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سیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


باعث ایجاد زخم‌های بزرگی در پوست روی توفوس‌ها گردند. 

نفروپاتی نقرسی شامل چندین عارضه متفاوت کلیوی 
ناشی از رسوب اورات شامل ایجاد توفوس‌هایی در مدولای 
ad‏ رسوبات داخل توبولی یاکریستال‌های آزاد اسید اوریک 
و سنگ‌های کلیوی است. عوارض ثانویه از قبیل پیلونفریت 
مخصوصا در صورت وجود انسداد ادراری ممکن است رخ 
Add‏ 


—— 


سطوح بالای اسید اوریک می‌تواند به دلیل افزایش تولید 
اسید اوریک, کاهش دفع یا هر دو مورد باشد (جدول ۲۰-۳). 
بیشتر موارد نقرس با افزايش اولية تولید اسید اوریک 
مشخص می‌شوند. در تعداد کمتری از بیماران؛ میزان تولید 
اسید اوریک طبیعی بوده و هیپراوریسمی, ناشی از کاهش 
دفع کلیوی اورات است. جهت تفهیم این عوامل» به مرور 
pare‏ روند ساخته‌شدن و دفع طبیعی اسید اوریک 

می‌پردازيم. 

9 ساخت اسید اوریک. اسید اوریک محصول نپایی 
متابولیسم پورین بوده و در نتيجه افزایش تولید اورات 
تشاآن‌دهنده نوعی ناهنجاری در تولید نوکلئوتیدهای 
پورینی می‌باشد. تولید نوکلئوتیدهای پورینی از طریق دو 
مسیر متفاوت ولی مرتبط انجام می‌شود: مسیر ADS‏ و 
مسیر بازیافتی. 

۵ مسیر Ag!‏ منظور ساخت نوکلئوتیدهای پورینی از 
پیش‌سازهای غیرپورینی» مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

۵ مسیر بازیافتی !۲" به منظور ساخت نوکلئوتیدهای پورینی 
از بازهای پورینی آزاد مشتق از رژیم غذایی و یا کاتابولیسم 
اسیدهای نوکلئیک و نوکلئوتیدهای پورینی» مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. 

© دفع اسید اوریک. اسید اوریک موجود در گردش خون؛ 
آزادانه به وسیلهٌ گلومرول‌ها فیلتر شده ولی Mal‏ توسط 
لوله پروگزیمال کلیوی بازجذب می‌شود. در Cals‏ بخش 
اندکی از اورات بازجذبی» توسط نفرون دیستال ترشح شده 
و به داخل ادرار دفع می‌شود. 

هر چند که علت ساختهشدن بیش از حد اسید اوریک در 
نقرس اولیه در بیشتر موارد ناشناخته است ولی در موارد 
نادری» نقایص آنزیمی قابل شناسایی وجود دارد. به عنوان 
مثال فقدان کامل HGPRT‏ (آنزیمی ضروری برای مسیر 
بازیافتی) باعث سندرم لش = نیهان می‌شود. ... 
درنقرس ثانویه, هیپراوریسمی به یل افزایش تولید 
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استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم 
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Hyperuricemia 


Precipitation of urate crystals in joints 


> 8 
Neutrophil chemotaxis _ 


Ba 
Phagocytosis of crystals 


Phagocytosis by ۱ 
monocytes 


Release of IL-1, 
TNF, IL-6 


Release of LTB,, 
prostaglandins, ۲ 
Release 
of crystals Synovium [} 


“4 


Lysis and activation of neutrophils 


Release of 
lysosomal enzymes 


_ Tissue injury and ~ 
| inflammation = 


Release of 
proteases 


شکل ۲۰-۲۲. پاتوژنز آرتریت نقرسی حاد. AL‏ اینترلوکین. LTBS‏ لکوترین TNF BA‏ عامل نکروز توموری. 


Ste)‏ کلاژناز) آزاد نمایند که آسیب بافتی را تشدید می‌کنند. 
آرتریت حاد ایجاد شده حتی در صورت عدم درمان» Years‏ 
در طی چند روز تا چند هفته بهبود می‌یابد. حملات مکرو . 
می‌تواند باعث آسیب دائمی شوند که در آرتریت توفوسی 
مزمن دیده می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 

نقرس در مردان نسبت به زنان شایع‌تر است و معمولا قبل از ۲۰ 
سالگی علامت‌دار نمی‌شود. عوامل خطرساز این بیماری عبارتند 
از: «gle‏ مصرف بیش از حد الکل, مصرف غذاهای غنی از 
پوربن, دبابت» سندرم متابولیک و نارسایی AUS‏ پلی‌مورفیسم در 


ماکروفاژهاء کریستال‌ها را فا گوسیتوز کرده و حسگرهای داخل 
سلولی به نام اینفلامازوم (فصل ۲) آنها را شناسایی می‌کنند. 
اینفلامازوم‌ها فعال شده و تولید سیتوکاین 1-1 را تحریک 


موضعی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها در مفاصل و غشاءهای 
سینویال می‌شود. این سلول‌ها فعال می‌شوند و سبب 


آزادسازی واسطه‌های دیگر از جمله کموکاین‌هاء سایر. 


سیتوکاین‌هاء رادیکال‌های آزاد سمی و لکوترین‌ها به ویژه 


لکوترین Ba‏ می‌گردند. همچنین نوتروفیل‌های فعال‌شده 


آنریم‌های مخرب لیزوزومی را رها می‌سازند. 


سایتکاین‌ها,همچنین می‌تانند مستقیمً سلول‌های: 
سینوویال و سلول‌های غضروفی را فعال کرده تا پروتثازهاپی . 
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هنگامی که این رسوبات به حد کافی بزرگ od‏ پاره شده و 
۰ سالگی یا SVL‏ تظاهر کرده و با افزایش «oye‏ شیوع بیشتری 
دیده می‌شود. هیچ برتری جنسیتی یا نژادی وجود ندارد. 

هر چند که مسیرهایی که باعث تولید کریستال Bod ca‏ 
شناخته نشده‌اند ولی احتمالاً افزايش تولید یا کاهش تخریب 
پیروفسفات باعث تجمح این ماده شده و در Cols‏ پیروفسفات به 
همراه کلسیم در بستر اطراف کندروسیت‌ها به صورت کریستال در 
می‌آید. جهش در یک کانال عرض غشایی انتقال پیروفسفات با 
یک نوع job‏ خانوادگی از این بیماری ذر ارتباط است که در ان 
کریستال‌ها نسبتاً در اوایل زندگی ایجاد شده و استئوآرتریت 
شدیدی را ایجاد می‌کنند. 
فراخوانی و فعال‌شدن سلول‌های التهابی بوده و مشابه نقرس 
است (مطلب قبلی). علایم بالینی می‌تواند چند روز تا چند هفته 
طول کشیده و درگیری مفصل Cau phew‏ تکمفصلی با Se‏ 
مفصلی باشد. شایع‌ترین محل‌های ابتلا عبارتند از زان مچ 
دست. آرنج شانه و مچ پا. در نهایت حدود 4۵۰ بیماران دچار 
شناخته شده‌ای جهت جلوگیری یا کندکردن تشکیل کریستال‌ها 
وجود ندارد. 


آرتریت عفونی 


هر نوع میکروارگانیسمی می‌تواند در جریان انتشار هماتوژن در 
مفصل جای گیرد. ساختمان‌های مفصلی می‌توانند با تلقیح 
مستقیم یا انتشار مجاورتی از یک استئومیلیت يا آبسة بافت نرم 
مبتلا شوند. آرتریت عفونی به دلیل تخریب سریع مفصل و ایجاد 
تغییر شکل دائمی یک بیماری جدی محسوب می‌شود. 


آرتریت St‏ 
باکتری‌ها در جریان باکتریمی می‌توانند به مفاصل انتشار یابند. 
عفونت مفصل با چنین میکروارگانیسم‌هایی تقریباً هميشه باعث 
آرتریت چرکی می‌شود. هر باکتریی می‌تواند مسبب آرتریت 
عفونی باشد ولی هموفیلوس آنفولانزا در بچه‌های کوچکتر از ۲ 
سال و استافیلوکوک طلابی در بچه‌های بزرگتر و OAL‏ و 
گونوکوکک در اواخر نوجوانی و اوایل بزرگسالی شیوع بیشتری 
دارند. مبتلایان به کم‌خونی سلول داسی در pled‏ سنین مستعد 
عفونت با سالمونلا می‌باشند. هر دو جنس به صورت برایر مبتلا 


آسیب‌شناسی ayy‏ اختصاصی (رابینز) 


ژن‌های دخیل در نقل و انتقال و هومئوستاز اورات نظیر 
1 و 19نابآ نیز با هیپراوریسمی و نقرس در 
ارتباطند. به صورت کلاسیک چهار مرحله برای بیماری شرح داده 
شده است: (۱) هیپراوریسمی بدون علامت (۲) آرتریت نقرسی 
ole‏ (۳) نقرس «بین‌حمله‌ای» و (۴) نقرس توفوسی مزمن. 
هیپراورسمی بدون علامت در حوالی بلوغ در مردان و بعد از 
Kush‏ در زنان دیده می‌شود. بعد از چندین سال, ۲ رترست حاد 
با شروع ناگ‌هانی درد شدید مفصل همراه با قرمزی و گرمی 
موضعی ظاهر می‌گردد. We‏ سرشتی به جز تب خفیف 
احتمالی» نامعمول هستند. در اکثریت موارد Aber‏ اول بیماری یک 
مفصل را مبتلا می‌نماید. در ۵۰/ موارد اولین مفصل 
متاتارسوفالانژیال (انگشت شست پا) و در ۸٩۰‏ موارد روی ths‏ مج 
په پاشنه یا مج دست مبتلا می‌شود. آرتریت نقرسی حاد در 
صورت عدم درمان ساعت‌ها تا هفته‌ها Job‏ می‌کشد ولی به 
تدریج کاملاً بهبود یافته و بیمار وارد مرحله بدون علامت بین 
حمله‌ای می‌شود. گرچه بعضی افراد خوش‌شانس هرگز حمله 
دیگری را تجربه نخواهند کرد ولی اغلب بیماران در طی چند ماه 
تا چند سال de>‏ دومی خواهند داشت. در GLE‏ درمان مناسب. 
فاصله بین حملات کوتاهتر شده و معمولاً چندین مفصل مبتلا 
می‌شوند. اغلب بعد از یک دهه از شروع بیماری» علایم» دیگر به 
طور کامل بعد از هر حمله بهبود نيافته و بیماری به سمت نفرس 
توفوسی مزمن پیشرفت می‌کند. در این مرحله. تصاویر 
رادیوگرافی» خوردگی مشخص استخوان مجاور مفصل به دلیل 
رسوب کریستال‌ها و از بین‌رفتن فضای مفصلی را نشان می‌دهند. 
پیشرفت در نهایت باعث بیماری شدید و ناتوان کننده می‌شود. 

تظاهرات کلیوی نقرس به صورت کولیک کلیوی ناشی از 
عبور سنگریزه و سنگ تظاهر کرده ولی می‌تواند به نفروپاتی 
مزمن نقرسی نیز تبدیل شود. حدود ۲۰ مبتلایان به نقرس 
مزمن به دلیل نارسایی کلیوی فوت ميشوند. 

داروهای متعددی برای متوقف‌کردن یا پیشگیری از ایجاد 
حملات حاد آرتریت و حرکت‌دادن رسوبات توفوسی وجود دارد. 
استفاده از آنها از آن cape‏ دارای اهمیت است که بسیاری از 
جنبه‌های نقرس به مدت زمان و شدت هیپراوریسمی بستگی 
دارد. در کل نقرس باعث کوتاه‌شدن عمر بیمار نمی‌شود ولی به 
شدت کیفیت زندگی او را مختل می‌کند. 


نقرس کانب 
نفرس SIS‏ را گاهی کندروکلسینوز پا به طور رسمی‌تر بیماری 


رسوب کریستال‌های پیروفسفات کلسپم می‌نامند. رسوبات 
کریستالی ابتدا در ساختارهای حاوی غضروف نظیر منیسک‌ها» 
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Vs pas 


شدید به مفاصل بزرگ و آنسفالیت خفیف تا ناتوان‌کننده می‌شود. 


استخوان‌ها, مفاصل و تومورهای بافت نرم 


می‌شود و نمای غالب بیماری دیررس می‌باشد. آرتریت ممکن 
است با واسطة پاسخ ایمنی بر ضد آنتی‌ژن‌های بورلیا که با 
پروتئین‌های موجود در مفاصل واکنش متقاطع می‌دهند, رخ دهد. 
البته سازوکار دقیق آن هنوز ناشناخته است. این بیماری تمایل 
دارد مهاجر بوده و دوره‌های عود و بهبودی داشته ASL‏ بیشتر 
مفاصل بزرگ مخصوصاً زان شانه, آرنج و مج پا (به ترتیب 
شیوع)» مبتلا می‌شوند. از نظر بافت‌شناسی» سینوویت پاپیلاری 
مزمن همراه با هیپرپلازی سینوویوسیت‌ها» رسوب فیبرین» 
ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای و ضخیم‌شدن پوست پیازی جدار 
سرخرگ‌ها دیده می‌شود. در موارد شدید. ریخت‌شناسی کاملا 
مشابه آرتریت روماتوئید می‌شود. فقط در AVA‏ موارد» رنگ‌آمیزی 
og‏ ارکایشی‌های or‏ را تفای pag Basia‏ بعارق 
لایم معمولاً براساس تابلوی بالینی شامل شرح SE‏ بیمار و/ یا 
بررسی‌های سرولوژیک مربوطه داده می‌شود. آرتریت مزمن 
همراه با تشکیل پانوس و تغییر شکل‌های دائمی در یک بیمار از 
هر ۱۰ بیمار روی می‌دهد. 


آرتریت 
@ استئوارتریت (بیماری دژنراتیو مفصل) شایع‌ترین 
بیماری مفصلی است. این بیماری عمدتاً یک اختلال دژنراتیو 
غضروف مفصلی ناشی از غلبه تخریب ماتریکس بر تولید 
آن می‌باشد. التهاب یک Sy‏ ثانویه است. در اکثریت موارد 


هیچ علت تسریم کننده واضحی به جز افزایش سن وجود 
ندارد. تولید موضعی سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و سایر 
واسطه‌ها (1-]1 TNF‏ و اکسید نیتریک)» ممکن است در 
9 آرتریت روماتوئید (۸) یک بیماری التهابی خودایمتی 
مزمن است که عمدتاً مفاصل (به ویژه مفاصل کوچک) را 
مبتلامی کند ولی می‌تواند بافت‌های متعددی رادرگیر سازد. 


۸ در اثر یک پاسخ خودایمنی علیه آنتی‌ژن‌های خودی 


نظیر پروتئین‌های سیترولین‌دار ایجاد می‌شود و سبب 
واکنش سلول‌های 7 همراه با تولید سیتکاین‌ها می‌گردد. 
این سیتوکاین‌ها, فاگوسیت‌ها را فعال کرده و IS‏ 
سلول‌های سینویال را تسحریک می‌نمایند (سیئویت), 
سیتوکاین TNF‏ نقشی محوری بر عهده دارد و 
آنتاگونیست‌های ضد TNE‏ مزایای بالینی بسیاری دارند. 


1- erythema chronicum migrans 


igh»‏ البته به جز در مورد آرتریت گونوکوکی که بیشتر در 
زنانی که از نظر جنسی فعال هستند, دیده می‌شود. در این گروه, 
مبتلایان به کمبود پروتئین‌های خاص کمپلمان CO CS)‏ و (C7‏ 
بسیار مستعد ابتلا به عفونت‌های گنوکوکی منتشر از جمله آرتریت 
می‌باشند. 

به صورت کلاسیک» بیماری با شروع ناگهانی درد قرمزی و 
تورم مفصل همراه با محدودیت حرکت تظاهر می‌نماید. تب» 
لوکوسیتوز و افزایش ESR‏ معمولاً دیده می‌شوند. سیر بیماری 
در جریان عفونت‌های گنوکوکی اغلب تحت حاد است. در At‏ 
آرتریت‌های چرکی غیرگنوکوکی, عفونت فقط Sy‏ مفصل را مبتلا 
می‌کند (معمولا انو). بعد از زان به ترتیب هیپ» شانه, آرنج» مج 
دست و مفصل استرنوکلاویکولار مفاصل شایعی هستند. 
آسپیراسیون مایع مفصلی به صورت نمادین چرکی بوده و امکان 
شناسایی عامل مسبب بیماری را فراهم می‌نماید. 


آرتریت py‏ 
بیماری لایم بر اثر عفونت با اسپیروکت بورلیا بورگد ورفری که 
توسط کنه‌های گوزنی مجموعه Ixodes ricinus‏ منتقل 
می‌شود. ایجاد می‌گردد. نام اين بیماری از نام شهری که بیماری 
سالانه بیش از ۲۰۰۰۰ مورد بیماری گزارش می‌شود و در واقع 
شایع‌ترین بیماری منتقل شونده از طریق بندپایان در ایالات 
متحده می‌باشد. همانند یک بیماری اسپیروکتی مهم دیگر 
(سیفیلیس)» بیماری my‏ اعضای مختلفی Mus I)‏ کرده و در 
شکل کلاسیک خود معمولاً سه مرحله متوالی را طی می‌کند. در 
Valo ys‏ اسپیروکت‌های بورلیا در محل گزش کنه تکثیر AL,‏ و 
باعث ایجاد dilate‏ قرمز در حال گسترشی می‌شوند که اغلب یک 
مرکز سفت يا رنگ‌پریده دارد. cyl‏ ضایعه پوستی ee)‏ مزمن 
مهاجر۱) نامیده می‌شود و ممکن است با تب و لنفادنوپاتی 
همراه باشد ولی معمولاً در عرض چند هفته محو می‌شود. در 
منتشر شده و باعث ایجاد ضایعات پوستی حلقوی gil‏ 
لنفادنوپاتی و درد مهاجر folio‏ و عضلات, آریتمی قلبی و 
این مرحله از بیماری» آنتی‌بادی‌هایی (معمولاً هم IgG‏ و هم 
ale (IgM‏ آنتی‌ژن‌های بورلیا در سرم ظاهر می‌شوند که آهمیت 
آنتی‌بادی میزبان فرار کرده و در سیستم عصبی مرکزی یا در 
داخل سلول‌های اندوتلیال مخفی می‌شوند. در مرحله ۲ (مرحلة 
انتشار دپررس)» که ۲ تا ۳ سال بعد از گزش اولیه رخ می‌دهد 
ارگانیسم بورلیابی لایم باعث ایجاد آرتریت مزمن و گاهی آسیب 
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با گانگلیون‌های سیستم عصبی ندارند. 

فتق سینوویوم از طریق کپسول مفصلی يا بزرگ شدن شدید 
یک بورس می‌تواند باعث ایجاد یک کیست سینوویال گردد. 
Sige’‏ خوب آن کیست Coal) Soy‏ که در حفره پوپلیته دیده 
می‌شود. 


تومور سلول غولآسای تنوسینویال 


تومور سلول GUNNS‏ تنوسینوبال (TGCT)‏ یک نام LS‏ 
برای چندین نثوپلاسم خوش‌خیم سینوویوم می‌باشد که با هم 
ارتباط نزدیکی دارند. گرچه در گذشته آنها را تکثیر واکنشی به 
حساب می‌آوردند (و به همین دلیل سینوویت نامیده می‌شدند) 
Jy‏ این ضایعات به طور ثابتی با یک جابجایی اکتسابی (1:2) که 
پیش‌برنده!۲" ون کلاژن 6۵3 را به توالی کدکننده عامل رشد 
M-CSF‏ ملحق می‌کند. همراهی دارند. مثال‌های کلاسیک آن 
عبارتند از سینوویت وبلوندولار پیگمانته!" (PYNS)‏ با 
درگیری سینوویوم مفاصل و تومور سلول SHE GENS‏ 
تاندونی(؟" (GCT)‏ هر دو این ضایعات در افراد dno‏ ۲ تا ۴ 
بدون برتری جنسی دیده می‌شوند. 
F‏ ربخت‌شناسی 
در ثمای ظاهریء ATGCT‏ قرمز - قهوه‌ای تا نارنجی زرد 
می‌باشند. در انواع منتشر» سینوویوم مفصل به صورت 
توده‌ای به هم ريخته متشکل از چین‌های قرمز - قهوه‌ای 
برجستگی‌های انگشتی شکل و ندول‌هایی در می‌آید (شکل 
۸ برعکس, نوع موضعی حدود مشخص و 
محدودی دارد. سلول‌های توموری در هر دو ضایعه مشابه 
سینوویوسیت‌ها می‌باشند و تعداد زیادی ماکروفاژهای حاوی 
هموسیدرین» سلول‌های غولآسای شبیه استئوکلاست و 
کلاژن هیالینیزه استرومایی مشاهده می‌شوند (شکل 
۲۰-۶). سلول‌های تومور در طول claw‏ منتشر شده و به 
قسمت‌های زیر سینوویوم ارتشاح می‌یابند. در TGCT‏ 
موضعی سلول‌ها به صورت تجمعات ندولی توپر رشد 
می‌کنند. ple‏ یافته‌های نمادین آز ها M5 le‏ از رسوب 
هموسیدرین» ماکروفاژهای کف‌آلوده سلول‌های غول‌آسای 
چند هسته‌ای و مناطقی از بافت جوشگاهی. 


1- Baker cyst 2- Promoter 
3- Pigmented villonodular synovitis 
4- giant cell tumor of tendon sheath 
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آسیب‌شناسی al‏ اختصاصی (رابینز) 


gal‏ زانع فا 5 ممکن آست در آیجاه نار ۵ خنل با شتد, 

9 نقرس و نقرس WIS‏ افزایش سطح اسید اوریک موجود 
فو گرکگن خوین (نفرس با آفزایش سمل پیروفسفازی کلسیتم 
(نقرس کاذب) موجب رسوب کریستال در فضای مفصلی 
می‌شود. به دنبال آن فراخوانی و فعال‌شدن سلول‌های 
التهابی باعث تجزیة غضروف ایجاد فیبروز و آرتریت 
می‌گردد. 

۵ هم عفونت مستقیم فضای مفصلی ( رترست چرکی) و هم 

پاسخ ial‏ متقاطع در جریان عفونت‌های سیستمیک Sis)‏ 

در بعضی موارد آرتریت لایم) می‌توانند Sel‏ التهاب و 

اسیب مفصلی گردند. 


تتوپلاسم‌های اوليٌ مفاصل نادر و معمولاً خوش‌خیم هستند. در 
کل Kil‏ بازتابی از سلول‌ها و بافت‌های موجود در مفاصل 
می‌باشند (غشای سینوویال» عروق, بافت فیبروز و غضروف). 
تومورهای خوش‌خیم از انواع بدخیم شایع‌ترند. نئوپلاسم‌های 
بدخیم و cpl ab‏ ساختمان‌ها بعدا به همراه تومورهای بافت نرم 
بحث می‌شوند. در مقایسه Clue‏ وا کنشی شبه‌تومور Je‏ 
ad SES‏ و کیست‌های سینووبال بسیار Peels‏ از 
نئوپلاسم‌ها می‌باشند. اینها اغلب از ضربات یا فرایندهای 
دژنراتیو ناشی می‌شوند. در اینجا ما درباره ضایعات شبه‌توموری و 
نئوپلاسم‌های شایع‌تر و از Bld‏ بالینی مهمتر در مفاصل و بافت 
نرم مرتبط با آنها بحث می‌کنيم. 


گانگلیون و کیست‌های سینوویال 


انگلیون. کیست کوچکی (پا قطر کمتر از (Oem‏ است که در 
نزدیکی یک کپسول مفصلی یا GUE‏ تاندونی قرار می‌گیرد و مج 
دست محل شایع آن است. اين ضایعات به صورت ندول‌های 
سفت تا مواج به SII‏ نخود هستند که در برابر نور شفاف 
می‌باشند.ا نظر میکروسکوپی این ضایعات فضاهایی حاوی مایع 
هستند که پوشش سلولی واقعی ندارند زیرا آنها در اثر دژنراسیون 
کیستیک بافت tam‏ ایجاد شده‌اند. اتصال چند کیست مجاور هم 
می‌تواند ضایعاتی چندحفره‌ای ایجاد کند. مایع کیست مشابه مایع 
سینوویال است. گرچه که هیچ ارتباطی با فضای مفصلی ندارد. 
گانگلیون‌ها معمولاً Wel‏ بدون علامت هستند. از نظر کلاسیک 
می‌توان آنها را با درمان‌های SB‏ درمان کرد. فشار دادن 
ol‏ مبتلا جهت پاره‌شدنش کفایت می‌کند ولی تجمع مجدد 
ممکن است رخ دهد. این ضایعات پرخلاف نامشان هیچ ارتباطی 


Scanned by CamScanner 


فصل ۲۰ 


t.me/medical_Jozveh_bot os 


Lag | ginal‏ مفاصل و تومورهای بافت نرم 


a as a BEL 4 ۳ ate 7 ms a, 
4 aes iB جر‎ rae | 9 A مه‎ 3 


PUB IG Ve ۹۹۱ : ی‎ ۳۹۳ a A 
ue yt) Xs ea FASE, Pi 5 


۲ ۱4 wae OF a . 
BSN ees 6 ay 


my p98? oP men 28-7 2 


ny! * Lb, OD Fin hen 
BG ole lives Fas 

NG: sen‏ وم هه 
Fes‏ یت رجا 


2M 0 2 


شکل ۰۲۰-۲۲ تومور سلول غول آسای تنوسینویال, نوع منتشر. (A‏ سینوویوم برداشته شده دارای برجستگی‌ها و ندول‌های نمادین نوع منتشر می‌باشد (پیکان). (B‏ 
صفحات سلول‌های در حال تکثیر در تومور سلول غولآسای تنوسینویال که باعث برجسته‌شدن پوشش سینوویال شده‌اند 


دست و انگشتان بروز می‌کند و شایع‌ترین تومور بافت نرم دست 
می‌باشد. خوردگی قشر استخوان مجاور در حدود 2۱۵ موارد رخ 
می‌دهد. هر دو ضایعه را می‌توان با برداشت جراحی درمان کرد 
Jy‏ هر دو تمایل دارند به صورت موضعی عود ALS‏ شناسایی 
ارتباط بین TGCT‏ و بازآرایی و jax‏ بیش از حد ژن M-CSF‏ 
منجر به انجام مطالعاتی روی آنتاگونیست‌های M-CSF‏ یا 
گیرنده آن M-CSFR)‏ که یک تیروزین‌کیناز است) شده است. 
مواردی از پاسخ‌های عالی نیز گزارش شده است. 


ویژگی‌های بالینی 

1 منتشر معمولاً یک آرتریت تک‌مفصلی را تقلید می‌کند 
و در 2۸۰ موارد زانو را مبتلا می‌نماید. از نظر شیوع» هیپ و مج پا 
در le‏ بعدی قرار می‌گیرند. شکایات بیماران عبارتند از درده 
قفل‌شدن مفصل و تورم مکرر آن. با پیشرفت تومور حرکات 
مفصل نیز محدود می‌شود. ضایعات مهاجم. استخوان و بافت pp‏ 
مجاور را دچار خوردگی نموده که باعث اشتباه شدن آن با ple‏ 
تومورها می‌گردد. برعکس» TGCT‏ موضعی به صورت توده‌ای 
منفرد با رشد seal‏ و بدون درد معمولا در غلاف تاندونی مچ 


تومورهای خوش خیم بافت نرم بیشتر از انواع بدخیم بوده و این 
نسبت حداقل ۱۰۰ به ۱ می‌باشد. سالانه در ایالات متحده تقریباً 
۱۳۰۰۰ سارکوم بافت نرم شناسایی می‌شود که کمتر از ۱ تمام 
بدخیمی‌های مهاجم را تشکیل می‌دهد. با این وجود. آنها حدود 
ZY‏ تمام مرگ‌های ناشی از سرطان را باعث می‌شوند و اين امر 
طبیعت کشنده آنها را نشان می‌دهد. 

بیشتر تومورهای بافت py‏ بدون وجود هیچ‌گونه علت قبلی 
ایحاد می‌شوند» البته به ندرت پر توتابی» سوختگی با مواجهه با 
سموم در ایحاد آنها دخیل می‌باشند. سارکوم کاپوسی (فصل LA‏ 
ویروس هرپس انسانی ۸ همراهی دارد ولی احتمالاً ویروس‌ها در 
پاتوژنز بیشتر سارکوم‌ها در انسان اهمیتی ندارند. تعداد کمی از 
سارکوم‌ها با سندرم‌های ژنتیکی همراهی دارند که از همه 


واژه Cab‏ نرم به طور معمول. جهت توصیف هر بافت 
غیرپوششی (غیراپی‌تلیالی) به جز استخوان» غضروف» CNS‏ 
بافت خونساز و لنفاوی به کار می‌رود. تمرکز این بخش روی 
تومورهای CEL‏ نرم است که براساس نوع بافتی که از آن Late‏ 
می‌گیرند شامل بافت چربیء بافت فیبروز, و بافت عصبی عروقی 
طبقه‌بندی می‌شوند (جدول ۲۰۴). البسته برای بعضی 
نلوپلاسم‌های بافت py‏ هیچ معادل طبیعی شناخته نشده است. 
گرچه نئوپلاسم‌های بافت نرم براساس مسیر تمایزشان 
طبقه‌بندی می‌شوند» در حال حاضر مشخص شده است که این 
تومورها از سلول‌های بنیادی مزانشیمی چندظرفیتی منشأ 
می‌گیرند و حاصل تغییرشکل بدخیم سلول‌های مزانشیمال بالغ 
نمی‌باشند. به جز نثوپلاسم‌های Abas‏ اسکلتی (محللب بعدی)» 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی b==-19))‏ 


مشهورتر نوروفیبروماتوز نوع ۱ (نوروفیبروم» شوانوم بدخیم)؛ 
سندرم گاردنر (فیبروماتوز), سندرم لی - فرومنی (سارکوم بافت تومورهای بافت چربی 
نرم) و سندرم اوسلر - pag‏ - رندو (تلانژکتازی) می‌باشند. . لیپوم 


جدول ۲۰-۴. تومورهای بافت نرم 


ناهنجاری‌های کروموزومی اختصاصی و اختلالات ژنتیکی در لیپوسارکوم 

این سندرم‌ها, سرنخ‌هایی جهت ایجاد نئوپلاسم‌ها در اختیار ما تومورها و ضایعات شبه‌توموری بافت فیبرو 

قرار می‌دهند. تومورهای بافت نرم همانند برادران مزانشیمی خود فاشئیت ندولار 

یعنی نثوپلاسم‌های بافت خونسازء با بازآرایی‌های کروموزومی ‏ فیبروماتوزها 

parte WLS‏ ارتباط دارند. شایع‌ترین این NGL‏ فیبروماتوزهای سطحی 

جابجایی‌ها هستند که دیدگاهی را نسبت به پاتوژنز تومور فراهم فیبروماتوزهای عمقی 

03,5 و به لحاظ تشخیصی مفید می‌باشند. در واقع برخی تومورها فیبروسارکوم 

نظیر سارکوم سینویال براساس جابه‌جایی‌های مربوطه تعریف تومورهای فیبروهیستیوسیتی 

می‌شوند. هیستیوسیتوم فیبرو 
تومورهای CSL‏ نرم می‌توانند در هر محلی ایجاد شوند. البته درماتوفیبروسارکوم پروتوبرانس 

Lal ۴۰‏ در اندام تحتانی مخصوصاً ران دیده می‌شوند. میزان ‏ سارکوم فیبروبلاستی پلئومورفیک/ سارکوم تمایزنیافته پلئومورفیک 

بروز آنها با افزایش سن افزایش می‌یابد. با اين وجود ۸۱۵ آنها در (هیستیوسیتوم فیبرو بدخیما 

اطفال دیده می‌شود. بعضی انواع خاص سارکوم تمایل به ابتلای ‏ آتومورهای عضلة اسکلتی 

گروه‌های سنی خاصی دارند. مثلاًرابدومیوسارکوم در اطفال. — رابدومیوم 

سارکوم سینوویال در جوانان و لیپوسارکوم و سارکوم‌های ربدومیوسارکوم 

فیبروبلاستیک پلئومورف یا تمایزنیافته در اواخر بزرگسالی بیشتر تومورهای : عضلةً صاف . 

دیده می‌شوند. سارکوم‌های بافت نرم معمولاً با برداشت وسیع لیومیوم 

جراحی (به طور معمول با حفظ اندام» همراه با پرتوتابی و درمان تومورهای tle‏ صاف با پتانسیل بدخیمی نامشخص 

سیستمیک در تومورهای بزرگ درجه YL,‏ تحت درمان قرار لیومیوسارکوم 

می‌گیرند. تومورهای ess ite‏ 
بعضی خصوصیات تومورهای بافت نرم, که پیشآگهی آنها را همانژیوم 

تحت Sb‏ قرار می‌دهند عبارتند از: لنفانژیوم 

| تشخصی. که در آن نه تنها از بافت‌شناسی همانژیواندوتلیوم‎ ciuab e 
۱ 5  __.__._موکراسویژنآ" الکترونی»‎ ees بلکه از ایمونوهیستوشیمی»‎ 
eee . ارائه تشخیص  تومورهای اعصاب محیطی‎ tee سیتوژنتیک و ژنتیک مولکولی که‎ 
صحیح در بعضی موارده ضروری هستند. استفاده می‌شود. . نوروفیبروم‎ 

@ درجه‌بندی. درجه‌بندی (معمولا (IIE GT‏ بر(ساس hae‏ . شوانوم 
jules‏ تعداد متوسط میتوزها در هر فیلد با بزرگنمایی بالای تومور سلول گرانولار 
میکروسکوپ» سلولاریته. پلئومورفیسم و تخمین وسعت .تایح 
Sil Vaz) jg 5‏ سرعت رشد می‌باشد) انجام می‌شود.  SEL Gage‏ نامشخص 7 ay‏ 
تعداد میتوزها و نکروز مهم‌ترین معیارهای تعیین پیشآگهی ‏ سارکومسینویال 
می‌باشند. سارکوم آلوئولر بخش نرم 

© مرحله‌بندی. در مورد تومورهای بزرگتر از Voom‏ متاستاز سارکوم اپیتليوئید 
در LAs‏ موارد رخ می‌دهد. برعکس متاستاز فقط در ۳۰ 
تومورهای با قطر ۵ سانتی‌متر یا کوچکتر دیده می‌شود. 

© محل تومور. در مجموع تومورهای سطحی‌تر (ملاً پهست) ‏ در قسمت بعد, به بررسی تومورها و ضایعات شبه‌توموری 


می‌پردازيم 


plo‏ موارد در قسمت‌های دیگر کتاب بحث شده‌اند. 


پیش‌آگهی بهتری در مقایسه با ضایعات عمقی‌تر دارند. روی 
هم رفته, میزان بقای ۱۰ Wa‏ سارکوم حدود + AF‏ می‌باشد. 
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فصل ۲۰ 


استخوان‌ها؛ مفاصل و نومورهای پافث ay‏ 


شکل ۰۲۰-۲۴ لیپوسارکوم میگزوئید. سلول‌های چربی به نظر بالغ و 
سلول‌های ابتدایی‌تر دارای واکوئل‌های چربی (لیپوبلاست‌ها) درون بستر 


میگزوئید فراوان حاوی شبکه مویرگی غنی و منشعب پراکنده شده‌اند. 


سلولی موکوئید است.افتراق بافت‌شناسی بعضی از انواع 
کاملاً تمایز یافته از لیپوم دشوار بوده و تومورهای تمایزنيافته 
نیز plo and‏ بدخیمی‌های درجه YL‏ می‌شوند. در بیشتر 
موارد. سلول‌های مطرح‌کنندة تمایز چربی وجود دارند که 
لیپوبلاست نامیده می‌شوند. این سلول‌ها حاوی واکوئل‌های 
چربی سیتوپلاسمی هستند که هسته ly‏ دندانه‌دار کرده‌اند 
(شکل ۲۰-۲۴) و نمای سلول‌های چربی جنینی را تقلید 


تکثیرهای بافت فیبرو شامل گروه ناهمگونی از ضایعات 
یک تکثیر واکنشی و خودبخود محدود شونده است 9 45 یک 
تومور واقعی. در انتهای دیگر این طیف فیبروسارکوم قرار دارد 
که نئوپلاسمی به شدت مهاجم با تمایل به عود موضعی و 
متاستاز می‌باشد. فبروماتوزها در وسط طیف قرار دارند. آنینا 
ضایعات خوش‌خیمی هستند که به صورت موضعی ارتشاح AGL‏ 
و در مقابل برداشت جراحی کامل مقاومت می‌کنند. افتراق 
ضایعات مختلف نیازمند مهارت و تجربهٌ قابل توجه می‌باشد. 


تکثیرهای واکنشی 


فاشئیت نرولار 
فاشئیت ندولار تکثیر واکنشی 9 خودبخود محدود شونده 
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لیپوم 


لپوم‌هاتومورهای خوش‌خیم بافت چربی و شایع‌ترین تومورهای 
بافت ترم در بورگسالام می‌ناشتد. AE pga‏ شازمات متذر دی 
هستند. حضور لیپوم‌های متعدد معمولاً مطرح‌کنندةٌ سندرم‌های 
نادر ارئی می‌باشد. لیپوم‌ها را می‌توان براساس نمای 
بافت‌شناسی‌شان و/ یا ناهنجاری‌های کروموزومی مشخصه آنها 
تقسیم‌بندی کرد. بیشتر لیپوم‌ها متحرک بوده. به GUS‏ بزرگ 
می‌شوند و توده‌هایی فاقد درد می‌باشند (گرچه آنژیولیپوم ممکن 
است باعث درد موضعی شود). برداشتن کامل معمولا باعت 
درمان آن می‌گردد. 

لیپوم‌های متداول (شایع‌ترین زیرگروه) توده‌هایی نرم؛ 
زردرنگ و کاملا کپسول‌دار متشکل از آدیپوسیت‌های بالغ هستند. 
اندازة آنها بسیار متفیر بوده و از نظر بافت‌شناسی حاوی 
سلول‌های چربی سفید بالغ بدون پلئومورفیسم می‌باشند. 


لیپوسارکوم 


لپوسارکوم‌ها نتوپلاسم‌های بدخیم با تمایز آدیپوسیتی هستند. 
Ll‏ اغلب در دهه ۵ و ۶ دیده می‌شوند و بیشتر آنها از بافت نرم 
عمقی یا از خلف صفاق bitte‏ می‌گیرند. پیش‌آگهی آنها به شدت 
تحت SE‏ زیرگروه بافت‌شناسی آنها قرار دارد. تومورهای خوب 
poles‏ یافته تمایل به رشد آهسته داشته و در مقایسه با نوع مهاجم 
میگزوئید/ سلول گرد و نوع پلئومورفیک» پروگنوز بهتری دارند. 
این دو Sigh‏ مهاجم بعد از برداشتن» عود کرده و dy‏ ریه‌ها متاستاز 
می‌دهند. تقویت منطقةٌ 120 در لیپوسارکوم‌های تمایزیافته 
معمول است. این منطقه حاوی ژن ۷12[ می‌باشد که 
محصول آن به پروتئین fare p53‏ شده و آن را غیرفعال 
می‌کند. جابجایی کروموزومی )12516( در لی پوسارکوم 
میگزوئید/ سلول گرد دیده می‌شود. اين بازآرایی ژن الحاقی را 
ایجاد می‌کند که یک عامل رونویسی غیرطبیعی را کد کرده و 
ples‏ آدیپوسیت‌ها را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


لیپوسارکوم‌ها معمولا به صورت ضایعاتی با حدود ز = 


مشخص بروز می‌کنند. چندین زیرگروه متفاوت بافت‌شناسی 
شناسایی شده که شامل لیپوسارکوم به خوبی تمایزیافته 
(واریان درجه پایین) و لیپوسارکوم میگزوئید/ سلول گرد 
می‌باشد. مشخصه مورد pS]‏ حضور مقدار زیاد بستر ELS‏ 
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0 فشسروماتوزهای سطلحی از فاسیای سعلحی [Ate‏ می‌گیرند 
و شامل مواردی مثل فیبروماتوز کف دست (Dupuytren‏ 
contracture)‏ و فیبروماتوز آلتی (بیماری Mi Sop‏ 
می‌باشند. ضایمات سطحی از نظر ژنتیکی با انواع عمقی 
متفاوت بوده و WS‏ بی‌آزارتر هستند (آنها ممکن است همراه 
با تریزومی ۳ و ۸ دیده شوند). همچنین به دلیل ایجاد تغییر 
شکل در ساختمان‌های مبتلا باعث drole‏ سریعتر به 
پزشک می‌گردند. 

@ فبروماتوزهای عمقی fold‏ تومورهایی به نام دسموئید 
بوده که از دیواره شکم و عضلات تنه و اندام‌ها و داخل شکم 
(مزانتر و دیواره‌های لگن) منشأً می‌گيرند. آنها ممکن است 
به صورت ضایعات منفرد یا متعدد به عنوان جزئی از سندرم 
گاردنر (یک اختلال اتوزومی غالب شامل پولیپ‌های 
آدنوماتوز کولون و استئوم) باشند. جهش ژن‌های APC‏ 
be‏ - کاتنین(" در اکثریت این تومورها دیده می‌شود. 
فیبروماتوزهای عمقی تمایل به تهاجم موضعی داشته و بعد 
از برداشتن» عود می‌کنند. 


فیبروماتوزها توده‌های ارتشاحی خاکستری - سفید. با فوام 
سفت تا لاستیکی و با حدود نامشخص بوده که بزرگترین 
قطرشان بین ۱ تا ۱۵ سانتی‌متر می‌باشد. از نظر بافت‌شناسی 
حاوی سلول‌های دوکی چاقی هستند که به صورت دسته‌های 
پهنی آرایش يافته و به بافت‌های مجاور نفوذ کرده‌اند. میتوز 
به تعداد اندک وجود دارد. بررسی‌های ایمونوهیستوشیمیایی و 
فوق‌ساختاری نشان داده که سلول‌های توموری» فیبروبلاست 
9 میوفیبر وبلاست هستد. بعضی ضایعات» مخصوصاً در 
اوایل سیر بیماری بسیار پرسلول هستند, در حالی که سایرین 
حاوی مقادیر زیادی کلاژن متراکم می‌باشند. 


( 


علاوه بر ایجاد تغییر شکل و ناتوانی» فیبروماتوز گاهی 
دردناک نیز می‌باشد. فیبروماتوز با برداشت کافی درمان‌پذیر است. 
ولی در صورت برداشت ناکامل معمولاً عود می‌کند که دلیل آن 
ماهیت ارتشاحی ضایعه است. برای تومورهایی که قابل برداشت 
نیستند گزینه‌های درمانی دیگر نظیر صبرکردن همراه با نظارت 
دقیق, پرتوتابی و شیمی‌درمانی وجود دارد. 


1- myositis ossificans 


2- peyronie disease 
3- B-catenin 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز 
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شکل ۰۲۰-۲۵ فاشثیت ندولار. یک ضایعه به شدت بر سلول حاوی 
سلول‌های دوکی چاق که به صورت تصادفی قرار گرفته‌اند و توسط استرومای 
میگزوئید احاطه شده‌اند. به فعالیت میتوزی برجستة آنها (سر پیکان‌ها) توجه 
نمایید. 


فیبروبلاست‌ها بوده (شکل ۲۰-۲۵) که اغلب در سطح قدامی 
ساعد دیده می‌شود. نقاط شایع بعدی قفسه سینه و پشت 
می‌باشند. بیماران مشخصاً سابقهٌ چند هفته‌ای از وجود توده‌ای 
«dais‏ با رشد سریع و گاهی دردناک را می‌دهند. سابقه ترومای 
قبلی در ۱۰ تا ۱۵ درصد موارد وجود دارد. این ضایعات به ندرت 


بعد از برداشتن نل عود می‌کنند. 


میوزیت استفو انی شونره(۱ 
وجه افتراق میوزیت استخوانی شونده از سایر تکثیرهای 
فیبروبلاستی حضور استخوان متابلاستیک می‌باشد. این 
ضایعات معمولاً در عضلات پروگزیمال اندام‌ها در نوجوانان 
ورزشکار و جوانان به دنبال ضربه ایجاد می‌شوند. منطقه مبتلا در 
ابتدا متورم و دردناک بوده و در نهایت به یک توده فاقد درد 
سفت و با حدود مشخص تبدیل می‌شود. افتراق این ضایعه از 
ستئوسارکوم خارج استخوانی اهمیت حیاتی دارد. برداشتن ساده 
این ضایعه معمولا باعث درمان آن می‌گردد. 


فیبروماتوزها 


فیبروماتوزها گروهی از تکثیرهای فیبروبلاستی هستند که با 
توجه به تمایل آنها به رشد ارتشاحی و در بسپاری موارد» عود بعد 
از برداشت (ole‏ تشخیص داده می‌شوند. هر چند که بعضی از 
این ضایعات به صورت rey‏ تهاجم می‌کنند ولی متاستاز 
نمی‌دهند. آنها را به دو گروه بالینی - آسیب‌شناختی اصلی 
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استخوان‌ها. مفاصل و نومورهای بافت نرم 


تومورهای فیبروهیستیوسیتی مخلوطی از فیبروبلاست‌ها و 
سلول‌های بیگانه خوار غنی از چربی مشابه ماکروفاژهای بافتی 
فعال (که ریخت‌شناسان آنها را هیستیوسیت نیز می‌نامند)» 
هستند. سلول‌های نئوپلاستی در بسیاری موارد فیبروبلاست و 
میوفیبروبلاست می‌باشند. در نتیجه, واه فیبروهیستوسیتی 
صرفاً یک djlg‏ توصیفی است و lagi)‏ یک مسیر تمایز خاص را 
نشان نمی‌دهد. این تومورها طیف وسیعی از طرح‌های 
بافت‌شناسی و رفتاربیولوژیک. از ضایمات خوش‌خیم خودبخود 
محدود شونده تا سارکوم‌های مهاجم درجه بالاء را دربر می‌گيرند. 


هم ستیوسیتوم فییبروی وش خیم 
(درماتوفیبروم) 


درماتوفیبروم‌ها ضایعات خوش‌خیم نسبتاً شایعی در بالفین هستند 
که به صورت ندول‌های متحرک کوچک ( کمتر از (Vom‏ و محدود 
در درم یا بافت زیرجلدی نمایان می‌شوند. از نظر بافت‌شناسی» 
آنها شامل سلول‌های دوکی و درهم‌رونده به همراه سلول‌های 
شبه‌هیستیوسیتی پر از چربی و کف‌آلود می‌باشند. حاشیه‌های 
نمی‌دهد. آنها را می‌توان با برداشت موضعی درمان کرد. سازوکار 
آسیب‌شناختی این ضایعات ناشناخته است. 


سارکوم فیبروبلاستی پلئومورف/ سارکوم 
تمایزنيافتة پلئومورف 


این نوع تومورها Cod WE‏ عنوان تشخیصی «هیستیوسیتوم 
فیبروی بدخیم» طبقه‌بندی می‌شدند ولی با استفاده از 
نشانگرهای عینی ایمونوهیستوشیمیایی مشخص شده است که 
این عنوان یک سطل زباله تشخیصی است که تعدادی از 
سارکوم‌های کم تمایزیافته نظیر لیومیوسارکومها و لیپوسارکومها 
را در خود جای می‌دهد. ویژگی‌های بافت‌شناسی مشترک در 
تعریف این گروه از سارکوم‌های کم‌تمایز abl,‏ عبارتند از 
پلئومورفیسم سلولی» حضور سلول‌های چندهسته‌ای با اشکال 
عجیب و ساختار در هم پیچیده (گردبادی)!. در حال pole‏ 
تومورهایی با چنین نمای بافت‌شناسی که تمایز فیبروبلاستی 
نشان می‌دهند تحت عنوان سارکوم سلول دوکی پلئومورف 
تمایزنيافته با سارکوم فیبروبلاستی پلئومورف نامگذاری می‌شوند 


1- storiform 
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شکل ۰-۲۶ ۲. فیبروسارکوم. سلول‌های دوکی بدخیم در اینجا طرح تیغ ماهی 


را به خود گرفته‌اند. 


فیبروسارکوم 


فیبروسارکوم‌ها نئوپلاسم‌های بدخیمی هستند که از 
فیبروبلاست‌ها تشکیل شده‌اند. اغلب در بالغین od‏ می‌شوند 9 
معمولاً در بافت عمقی ران, زانو و منطقهٌ خلف صفاقی روّیت 
می‌گردند. آنها به کندی رشد می‌کنند و معمولا چندین سال قبل 
فیبروسارکوم‌ها اغلب به صورت موضعی بعد از برداشت» عود 
می‌کنند (بیش از ۸۵۰ موارد) و می‌توانند از طریق خون متاستاز 
دهند (بیش از ZO‏ موارد). متاستاز اغلب به dey‏ می‌باشد. 


فیبروسارکوم‌ها توده‌های ارتشاحی» نرم و بدون کپسولی 
هستند که معمولا دارای مناطق خونریزی و نکروز می‌باشند. 
ضایعات تمایزیافته‌تر ممکن است به صورت فریبنده‌ای دارای 
حدود مشخص به نظر برسند. از نظر بافت‌شناسی, تمام 
درجات plas‏ از تومورهایی کاملاً مشابه فیبروماتوز تا 
ضایعات به شدت متراکم با سلول‌های دوکی‌شکل که آرایش 
«تیغ ماهی» به خود می‌گیرند (شکل ۲۰-۲۶) و آنهایی که 
استرومای میکسوئید دارند (میکسوفیبروسارکوم) و بالاخره 
نئوپلاسم‌های پرسلول که از نظر ساختمانی نامنظم بوده و 
حاوی پلئومورفیسم. میتوز فراوان و نکروز می‌باشند» در آنها 
دیده می‌شود. 
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شکل ۲۰-۲۸. رابدومیوسارکوم. رابدومیوبلاست‌ها بزرگ و گرد و حاوی 
سیتوپلاسم ائوز ینوفیلی فراوان هستند. خطوط عرضی در اینجا مشاهده 


نمی‌شوند. 


اختلال تنظیم تمایز عضلانی به واسطه پروتئین کیمریک 
PAX3-FKHR‏ می‌باشد. 


رابدومیوسارکوم از نظر بافت‌شناسی dy‏ انواع امبریونال» 
آلوئولار و پلئومورفیک تقسیم می‌شود. نمای ظاهری این 
هنگامی که نزدیک سطوح مخاطی مثانه یا واژن ایجاد شوند 
می‌توانند به صورت توده‌های نرم» ژلاتینی و انگوری شکل 
تظاهر کنند که سارکوم بوتر Wy‏ نامیده می‌شوند. در ery)‏ 
موارد به صورت توده‌های ارتشاحی خرمایی - سفید با حدود 
راب‌دومیوبلاست است. این سلول دارای سیتوپلاسم 
ائوزینوفیلی دانه‌دار غنی از رشته‌های ضحخیم و نازک می‌باشد. 
رابدومیوبلاست‌ها ممکن است گرد یا دراز باشند که انواع دراز 
آنها را سلول‌های نواری یا بچه قورباغه‌ای(۲" می‌نامند 
JS)‏ ۲۰-۲۸) و ممکن است حاوی خطوط عرضی باشند که 
در زیر میکروسکوپ نوری نیز دیده می‌شوند. رابدومیوسارکوم 
براساس نشان دادن تمایز عضلهً اسکلتی به شکل 
سارکومرهایی در زیر میکروسکوپ الکترونی و یا نمایش 
عوامل رونویسی اختصاصی عضله اسکلتی Ste‏ میوژنین و 
MYOD-1‏ » رشته‌های حد واسط دسمین که مرتبط با 


عضله است؛ در روش ایمونوهیستوشیمی تشخیص داده می‌شود, 
6 مس یت رح 


1- tadpole 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
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شکل 4 سارکوم psd‏ وبلاستی پلئومورفیک. دستحاتی از سلول‌های 
دوکی چاق با طرح درهم پیچیده (گردبادی). 


(شکل ۲۰-۲۷). آنها معمولاً بزرگ (O¥+cm)‏ خاکستری - 
سفید و بدون کپسول بوده و CUE!‏ به صورت فریبنده‌ای محدود 
به نظر می‌رسند. اين تومورها معمولاً در عضلات پروگزیمال 
اندام‌ها یا خلف صفاق ایجاد می‌شوند. بیشتر این تومورها به 
OLS‏ مپاجم بوده, در صورتی که به JSS‏ گسترده‌ای برداشته 
نشوند» عود می‌کنند و در ۳۰ تا ۵۰ درصد موارد متاستاز می‌دهند. 


تقریباً تمامی تومورهای عضلات اسکلتی بدخیم هستند. 
رابدومیوم که نوعی تومور خوش‌خیم عضله اسکلتی است نادر 
بوده و معمولاً در قلب یافت می‌شود (فصل ۰ 


رابدومیوسارکوم 


راب دومیوسارکوم شایع‌ترین سارکوم بافت نرم در کودکان و 
نوجوانان است و معمولاً قبل از ۲۰ سالگی بروز می‌نماید. جالب 
al‏ آنها اغلب در سر و گردن یا مجاری ادراری تناسلی دیده 
می‌شوند و معمولاً در اين محل‌ها عضلة اسکلتی به صورت 
طبیعی یا وجود ندارد یا فقط به مقدار ناچیزی دیده می‌شود. 

این تومورها به سه شکل بافت‌شناسی مختلف دیده 
می‌شوند که در زیر توضیح داده شده است. جابجایی‌های 
کروموزومی در بیشتر موارد نوع آلوئولار یافت می‌شوند. 
شایع‌ترین جابجایی (2:13)؛ است که حاصل آن الحاق oo}‏ 
3 بر روی کروموزوم ۲ به ژن FKAR‏ بر روی کروموزوم 
۳ می‌باشد. PAX3‏ در بالادست ژن‌های کنترل Baus‏ تمایز 
alae‏ اسکلتی» عمل می‌کند و احتمالاً ایجاد تومور در نتبجه 
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استخوان‌ها. مفاصل و ثومورهای بافت نرم 
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سارکوم سینوویال که نمای بافت‌شناسی دوفازی کلاسیک‎ Nats شکل‎ 


متشکل از سلول‌های دوکی 9 شبه‌غده‌ای lL‏ نشان می‌د هد. 


اغلب در افراد amo‏ ۲ تا ۴ دیده می‌شود. این تومورها معمولاً در 
بافت‌های نرم عمقی اطراف مفاصل بزرگ اندام‌ها ایجاد می‌شوند. 
به طوری که ۶۰ تا ۷۰ درصد موارد در اطراف زانو رخ می‌دهند. 
بسیاری از Lal‏ چندین سال قبل از تشخیص وجود داشته‌اند. 
بیشتر سارکوم‌های سینوویال hl‏ جابجایی مشخص t(X518)‏ 
هستند. این جابجایی باعث ایجاد یک ژن الحاقی می‌شود که 
یک عامل رونویسی کیمریک را کد می‌کند. 


از نظر بافت‌شناسی» سارکوم‌های سینوویال ممکن است 
دوفازی یا تک‌فازی باشند. سارکوم سینوویال کلاسیک 
دوفازی دارای تمایز سلول‌های توموری به سمت سلول‌های 
شبه‌پوششی و سلول‌های دوکی می‌باشد. سلول‌های پوششی؛ 
مکعبی تا استوانه‌ای بوده و باعث ایجاد غده می‌گردند یا به 
صورت طناب‌ها یا تجمعات توپر رشد می‌کنند. سلول‌های 
دوکی به JSS‏ دسته‌های سلولی متراکم که سلول‌های 
پوششی را احاطه کرده‌اند. آرایش یافته‌اند (شکل ۲۰-۲۹). 
بسیاری از سارکوم‌های سینوویال تک‌فازی هستند. یعنی 
فقط از سلول‌های دوکی تشکیل شده‌اند. ضایعاتی که فقط 
حاوی سلول‌های دوکی باشند به راحتی با فیبروسارکوم یا 
تومورهای بدخیم غلاف اعصاب محیطی اشتباه می‌شوند. 
استفاده از روش‌های ایمونوهیستوشیمیایی کمک‌کننده است. 
زیرا سلول‌های توموری از نظر آنتی‌ژن غشاء اپیتلیال 
(EMA)‏ و کراتین Cute‏ بوده و این yal‏ باعث افتراق آنها از 
بسیاری از سارکوم‌های دیگر می‌شود. 
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رابدومیوسارکوم‌ها نثوپلاسم‌های مهاجمی هستند که با 
مجموعه‌ای از جراحی» شیمی‌درمانی و پرتوتابی درمان می‌شوند. 
محل و نوع بافت‌شناسی و ژنتیک تومور همگی بر روی احتمال 
بیبودی بیمار اثر می‌گذارند و اين احتمال به ترتیب در انواع 
امبریونال پلئومورفیک و آلوئولار به طور پیش‌رونده کاهش 
می‌یابد. این بدخیمی در حدود دو سوم کودکان قابل درمان است 
ولی پیشآگهی در بالفین مبتلا به نوع پلئومورفیک بسیار 
نامطلوب‌تر می‌باشد. 


لیومیوم 


تومورهای خوش خیم عضلات صاف یا لیومیوم‌ها نئوپلاسم‌های 
عضلات صاف هر جای بدن Lite‏ بگیرند ولی بیش از همه در 


رحم (فصل (VA‏ و پوست دیده می‌شوند. 


لیومیوسارکوم 


لیومیوسارکوم‌ها ۱۰ تا ۲۰ درصد سارکوم‌های بافت نرم را تشکیل 
می‌دهند. آنها در بزرگسالان و معمولاً در زنان دیده می‌شوند. 
اندام‌ها و خلف صفاق (ورید اجوف تحتانی). آنها معمولاً به 
صورت توده‌هایی با قوام سفت و بدون درد هستند. تومورهای 
هسته سیگاری‌شکل هستند که به صورت دسته‌های درهم بافته 
آرایش یافته‌اند. درمان به اندازه» محل و درجه تومور بستگی دارد. 
لیومیوسارکوم‌های پوستی یا سطحی معمولاً کوچک بوده و 
پیش‌آگهی خوبی دارند ولی تومورهای خلف صفاقی بزرگ بوده و 
کاملاً قابل برداشت نیستند و به دلیل گسترش موضعی و انتشار 


این عقیده قبلاً وجود داشت که Laie‏ سارکوم سینوویال, 
سینوویوم می‌باشد. پا Cpl‏ وجود فنوتیپ سلول‌های نئوپلاستیک 
هیچ شباهتی په سینویوسیت‌ها ندارد و پرخلاف نام تومور کمتر از 
۰ سارکوم‌های سینوویال داخل مفصلی هستند. سارکوم 
سینوویال مسوول تقریباً ۱۰// plas‏ سارکوم‌های بافت نرم بوده و 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


سارکوم‌های سینوویال با جراحی حفظ کننده اندام و میزان بقای ۵ ساله از ۲۵ تا ۶۲ درصد متغیر است و فقحا ۱۰ تا 
شیمی‌درمانی به صورت تهاجمی درمان می‌شوند. محل‌های ۲۰ درصد بیماران بیشتر از ۱۰ سال زنده می‌مانند. 
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شوانوم‌ها و نوروفیبروماتوز نوع ۲ 


اختلالات متفرقه پیوستگاه عصبی - 


اختلالات اعصاب محیطی 


اشکال آسیب اعصاب محیطی عضلانی نوروفیبروم‌ها 

اختلالات همراه با آسیب عصب اختلالات عضله اسکلتی تومورهای بدخیم غلاف عصبی 
محیطی اشکال آسیب عضله اسکلتی محیطی 

اختلالات پیوستگاه عصبی - عضلانی اختلالات ارئی عضله اسکلتی نوروفیبروماتوز نوع ۱ 

میاستنی گراو اختلالات اکتسابی عضله اسکلتی نوروم تروماتیک 


تومورهای غلاف عصبی محیطی 


دو عنصر عملکردی عمده اعصاب محیطی عبارتند از زواید 
اکسونی و SHE‏ میلین آنها که توسط سلول‌های شوان ساخته 
می‌شوند. قطر اکسون و ضخامت میلین با یکدیگر و با سرعت 
هدایت ارتباط دارند. از آنها برای افتراق بین انواع مختلف 
آکسون‌ها که عملکردهای حرکتی و حسی متفاوتی را واسطه گری 
می‌کنند. استفاده می‌شود. به عنوان مثال حس لمس خفیف 
توسط آکسون‌های بزرگ با میلین ضخیم و سرعت هدایت بالا 
منتقل می‌شود» در حالی که حس حرارت به وسیله آکسون‌های 
نازک غیرمیلینه و کند منتقل می‌گردد. در مورد | ن‌های 
میلین‌دار هر سلول شوان دقیقا یک قطعه میلینی یا بین‌گرهی را 
در یک آکسون منفرد می‌سازد و از آن محافظت می‌نماید (شکل 
۲۱-۸). نواحی بین گرهی مجاور توسط گره‌های رانویه !۳" از 
هم جدا می‌شوند. اعصاب محیطی حاوی مخلوطی از انواع 
آکسون‌ها می‌باشند. این ساختمان‌ها به همراه بافت همبندی 


1- motor unit 2- Ranvier nodes 


سندرم لامبرت - ایتون 


اجزاء اصلی دستگاه عصبی - عضللانی یعنی اعصاب محیطی و 
عضلات اسکلتی هم به عنوان مجری و هم به عنوان حسگر 
برای دستگاه عصبی مرکزی عمل می‌کند و به اين ترتیب آمکان 
ارائه عملکردهای فیزیکی و پاسخ‌های شناختی توسط تفکر و 
حس را فراهم می‌آورند. جزء اساسی سیستم حرکتی» واحد 
حرکتی( است که از یک نورون حرکتی تحتانی و آکسون 
محیطی مربوط به cyl‏ پیوستگاه عصبی - عضلانی و الیاف 
عضلانی اسکلتی که به وسیله آن نورون عصب‌دهی می‌شوند. 
تشکیل شده است. هم توزیع تشریحی ضایعات و هم علایم و 
نشانه‌های اختصاصی بیماری‌های عصبی - عضلانی در 
تقسیم‌بندی این بیماری‌ها و افتراق آنها از بیماری‌های دستگاه 
عصبی مرکزی کمک‌کننده هستند. بنابراین بحث درباره 
اختلالات عصبی - عضلانی براساس جایگاه تشریحی Lal‏ 
سازماندهی شده و ویژگی‌های بالینی که از نظر تشخیصی مفید 
هستند مورد تأکید قرار می‌گیرند. 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۱-۱ ۲. اشکال آسیب اعصاب محیطی. ۸) در واحدهای حرکتی طبیعی, رشته‌های عضلانی نوع 1 و نوع IT‏ توز یعی شبیه به صفحه شطرنج دارند و قطعات بین 
میلینی مربوط به آن می‌گردد و رشته عضلانی که دچار abd‏ عصب‌دهی شده آتروفی می‌شود. در مقابل, بیماری حاد میلین‌زدا (آ کسون سمت راست) باعث تخریب 


قطعات بین‌گرهی منفرد dy‏ صورت تصادفی شده و آکسون دست‌نخورده باقی می‌ماند. (C‏ بازسازی آکسون‌ها پس از آسیب (آکسون سمت چپ) باعث برقراری 
مجدد ارتباط با رشته عضلانی می‌شود. آکسون بازسازی شده توسط سلول‌های شوان در حال تکثیر. میلین‌دار می‌گردد ولی نواحی بین‌گرهی جدید کوتاهتر هستند 
و غلاف میلین آنها نازک‌تر از قبل می‌باشد. با پسرفت بیماری میلین‌زدا (آکسون سمت راست) میلین‌سازی مجدد رخ می‌دهد ولی نواحی بین‌گرهی در ایتجا نیز 
کوتاهتر بوده و غلاف میلینی نازکتری نسبت به نواحی بین گرهی طبیعی مجاورشان دارند. 


آزارهایی که مستقیماً به ] 
ple‏ بخش دیستال یک آکسون دچار آسیب, تخریب می‌شود. 
تخریب آکسون با از بین رفتن ثانویه میلین همراه است (شکل 
۲۱-۱,۵). به اين فرآیند گاهی دژنراسیون والرین !۲" می‌گویند. 
بازسازی به صورت رشد مجدد آکسون و به دنبال آن 
میلین‌دارشدن دوبارة آکسون دیستال رخ می‌دهد (شکل 
{¥\-\C‏ شاه‌علامت ریخت‌شناسی نوروپاتی‌های آکسونی 
کاهش در تراکم أکسون‌ها است که در مطالعات الکتروفیزیولوژی 


ن صدمه می‌زنند. ایجاد می‌شوند. 


1- Wallerian degeneration 


بینابینی اندونوریال به صورت فاسیکول‌هایی قرار گرفته‌اند و 
توسط لایه‌ای از سلول‌های پری‌نوریال پوشیده می‌شوند. 
سلول‌های پری‌نوریال شبیه سلول‌های مننژیال هستند و به 
برقراری سد خونی - عصبی در هر فاسیکول منفرد کمک می‌کنند. 


۳ 6 
اشکال اسیب اعصاب محیطی 
اکثر نوروپاتی‌های محیطی در یکی از دو زیرگروه اکسونی با 


میلین‌زدا طبقه‌بندی می‌شوند. البته برخی بیماری‌ها مخلوطی از 
هر دو ویژگی را نشان می‌دهند. نوروباتی‌های ۲ کسونی توسط 
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اعصاب محیطی و عضلات 


فصل ۲۱ 


جدول ۱-۱ ۲. نوروپاتی‌های محیطی 


دیابت شیرین 

متابولیک آورمی 

کمبود ویتامین‌ها -تيامین, ویتامین BG‏ 
ویتامین 13۱2 


سمی داروه | شامل وین‌بلاستین» وین‌کریستین» 


پاکلیتاکسل, کلشی‌سین و ایزونیازید 

سایر سموم - الکل» سرب آلومینیوم» آرسنیک» 
جیوه؛ ا کر یلامید 

واسکولیت 

آمیلوئیدوز 


التهابی بیماری‌های خودایمنی: لوپوس اریتماتوی 


سیستمیک» آرتریت روماتوئیده سارکوئیدوز» 
سندرم شوگرن 

سندرم گیلن‌باره ۱ 
پلی‌نوروپاتی میلین‌زدای التسهابی مزمن 
(CIDP)‏ 

هرپس زوستر, اغلب گانگلیونیت ایجاد می‌کند 
جذام 

عفونت 111۷ 

بیماری لایم ‏ اغلب فلج عصب فاسیال ایجاد 
می‌کند 


ارئی نوروپاتی شارکو -ماری Jeg.‏ نوع ۱: اتوزوم 


غالب (بسیاری از موارد همراه با مضاعف‌شدگی 

دنباله در (PMP22‏ 

نوروپاتی شارکو -ماری -توث, نوع ۳: اتوزوم 

جهش‌های نقطه‌ای در (PMP22‏ 

نوروپاتی شارکو - ماری -توث, وابسته به X‏ 

(جهش‌های ژن کانکسین (TY‏ 

نوروپاتی‌ارئی همراه با استعداد به فلج فشاوی2 

پارانئوپلاستیک» برخی لکودیستروفی‌ها 
Charcot-Maric-Tooth neuropathy‏ -1 


2- Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy 


طمه‌بندی اختلال/ ale‏ مسبب 


سایر موارد 


با کاهش در قدرت دامنه تکانه‌های عصبی همراه است. 
نوروباتی‌های میلین‌زدا با آسیب به سلول‌های شوان یا 
میلین بدون درگیری نسبی آکسون‌ها مشخص می‌شوند و سبب 
کاهش غیرطبیعی سرعت هدایت عصب می‌گردند. میلین‌زدایی 
معمولاً در نواحی بین گرهی منفرد dy‏ صورت تصادفی رخ 
می‌دهد. این فرآیند میلین‌زدایی قطعه‌ای نامیده می‌شود (شکل 
ظ-۲۱). از نظر ریخت‌شناسی» در نوروپاتی‌های میلین‌زداء 
تراکم نسبتاً طبیعی آکسون‌ها همراه با ویژگی‌های میلین‌زدایی 
قطعه‌ای و ترمیم مشاهده می‌شود. این وضعیت با حضور 
آکسون‌هایی که غلاف میلینی نازک غیرطبیعی و نواحی 
بین‌گرهی کوتاه دارند. مشخص می‌گردد (شکل ۲۱-۱6 
تغییرات آخیر به بهترین وجهی توسط آماده‌سازی الیاف به 
قابلیت مطالعه چندین ناحیه بین‌گرهی میلینی مجاور را در طول 
اکسون‌های منفرد فراهم می‌آورد (بعداً توضیح داده شده است). 
نوروپاتی‌های محیطی اشکال آناتومیک مختلفی دارند و 
همکن است تاشی از آسیب انتخایی اکسون‌های خرکتی یا حسی 
و یا مخلوطی از این دو باشند. 
© _پلی‌نورویاتی‌ها معمولاً عصاب محیطی را به شکلی قرینه 
و وابسته به طول درگیر می‌کنند. از دست‌رفتن آکسون‌ها به 
طور نمادین منتشر است و در قسمت‌های دیستال 
طویل‌ترین اعصاب واضح‌تر می‌باشد. بیماران معمولا با از 
دست‌دادن درک حس و پارستزی مراجعه می‌کنند که از 
انگشتان پا آغاز شده و به سمت بالا تا زانوها امتداد می‌یابد 
و سپس دست‌ها را با توزیع «جوراب و دستکش» مبتلا 
می‌سازد. 
© پلی‌نوریت مولتی‌بلکس که در آن آسیب به صورت اتفاقی 
در 5 قسمت‌هایی از اعصاب ایحاد ode‏ 9 (به عنوان مثال) 
منجر به gb‏ عصب رادیال راست.و افتادگی مج همراه با از 
دست‌رفتن حس در پای چپ می‌شود. 
© یک مونونوروباتی ساده که تنها یک عصب منفرد را درگیر 
Jt)‏ سندرم تونل کرپال) است. 


اختلالات ol pas‏ با سیب عصب محیطی 


بسیاری از بیماری‌های مختلف می‌توانند با نوروپاتی محیطی 
همراه پاشند (جدول ۲۱-۱). ما در اینجا برخی از عناوین انتخابی 
را به عنوان نمونه‌های بارز نوع خاصی از پلی‌نوروپاتی‌ها (مثل 
سندرم گیان‌باره) یا نمونه‌های شایع Ste)‏ نوروپاتی دیاپتی) به 
تفصیل شرح می‌دهیم. 
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نوروپاتی معمولاً در مبتلایان به دیابت Jobe‏ کشیده ایجاد 
می‌شود و شامل نوروپاتی انونوم. رادیکولوپاتی کمری - خاجی و 
پلی‌نوروپاتی حسی - حرکتی قرینه دیستال است. اینها ممکن 
است به تنهایی یا با هم رخ دهند. نوروبانی اتونوم با تغییر در 
عملکرد )109 مثانه» قلب و یا عملکرد جنسی مشخص می‌شود. 
cn are rc eran‏ ۱ 
تظاهر می‌کند که ممکن است به ضعف و آتروفی عضللات اندام 
تحتانی منجر شود. 

بلی‌نورویاتی حسی - حرکتی قربنه دیستال» شایع‌ترین 
JSS‏ نوروپاتی دیابتی است. أکسون‌های حسی شدیدتر از 
آکسون‌های حرکتی صدمه می‌بینند. به همین علت پارستزی و 
کرختی از علایم بالینی غالبند. این JSS‏ از پلی‌نوروپاتی دیابتی 
ناشی از دژنراسیون وابسته به طول اعصاب محیطی بوده و به 
خوبی در یکی از گروه‌های اکسونی یا میلین‌زد قرار نمی‌گیرد؛ 
بلکه در واقع ویژگی‌های هر دو طبقه را نشان می‌دهد. پاتوژتز 
نوروپاتی دیابتی پیچیده است. تجمع محصولات نهایی شدیدا 


مت تست سس 
| اکسیژن, ey‏ عروق ریز تغییر در متابولیسم اکسونی سطوح 


-_-_oOo 
عوامل نوروتروفیک همگی‎ oC غیرطبیعی[پروتئین‎ 
Loyd JSS دانسته شده‌اند. کنترل شدید قند خون بهترین‎ 


امُلال سمی, و اسلولیتی و ارثی وروباتی مهیطی 

© داروها و سموم محیطی که در JB‏ و انتقال اکسونی یا 
عملکرد اسکلت سلولی تداخل می‌کننده اغلب dsl‏ 
نوروپاتی محیطی می‌شوند. اکسون‌های Fish‏ 
مستعدترند؛ بتابراین علایم بالینی اغلب در انتهای دیستال 
اندام‌ها واضح‌تر است. 

6 اعصاب محیطی در بسیاری از انواع واسکولیت‌های 
سیستمیک شامل پلی‌آرتریت ندوزاه سندرم چرچ اشتراوس 
و گرانولوماتوز وگنر دچار آسیب می‌شوند (شکل (VI-¥,B‏ 
(فصل (A‏ در مجموع. آسیب عصب محیطی در حدود یک 
سوم بیماران Miro‏ به واسکولیت در شروع علایم بیماری 


وجود دارد. شایع‌ترین GAL‏ بالینی مونونورت 


مولتی‌بلکس است که با نوروپاتی محیطی دردناک و 
آغیرقرینه حسی و حرکتی مشخص می‌شود. درگیری a‏ 
در سطح میکروسکوپی نیز نمایان است به طوری که در یک 
عصب منفرد ممکن است تفاوت قابل tee‏ در میزان آسیب 
آکسونی بین فاسیکول‌ها وجود داشته باشد (شکل 0 ۲۱-۲ 


1- Guillain-Barré syndrome 
2- Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


fr su‏ گیلن باره(۲۱ 

سندرم گیلن باره یکی از شایع‌ترین بیماری‌های ت‌هدیدکننده 
حیات در دستگاه عصبی محیطی است. این بیماری یک اختلال 
abe‏ میلین‌زدا و سریعاً پیشرونده می‌باشد که آکسون‌های حرکتی 
Me‏ کرد eRe each‏ بارهم قود و سک بت وه 
دلیل نارسایی عضلات تنفسی, تنها در طی چند روز باعث مرگ 
شود. به نظر می‌رسد این بیماری در اثر یک عفونت يا واکسن که 
تحمل خودی را درهم می‌شکند ایجاد شده و منجر به یک 
پاسخ خودایمنی می‌گردد. عوامل عفونی مرتبط با این بیماری 
عبارتند از کامپیلوبا کتر ژژونی» ویروس ابشتاین hb‏ ویروس 
سیتومگال و ویروس نقص ایمنی انسانی. آسیب در ريشه 
اعصاب و قطعات پروگزیمال آنها بیشترین وسعت را داشته و با 
ارتشاح تک‌هسته‌ای غنی از ماکروفاژ همراه است. به نظر 
می‌رسد هم پاسخ ایمنی سلولی و هم پاسخ ایمنی هومورال در 
فرآیند بیماری نقش دارند. درمان شامل پلاسمافرز (جهت 
خارج‌کردن آنتی‌بادی‌های (pee‏ تزریق ایمونوگلوبولین JED‏ 
وریدی )45 با سازوکار ناشناخته‌ای پاسخ‌های ایمنی را مهار 
می‌کند) و مراقبت‌های حمایتی plas‏ تهویه مصنوعی می‌باشد. 
بیمارانی که از مرحله حاد adel‏ نجات ly‏ می‌کنند. معمولا با 
گذشت زمان بهبود می‌یابند. 


بلی توروباتی میلین زرای التهابی مزمن(۲ 

پلی‌نوروباتی میلی‌زدای التهابی مزمن (CIDP)‏ معمولاً به 
صورت یک بیماری میلین‌زدای قرینه تظاهر می‌کند. اختلالات 
حرکتی و حسی هر دو شایعنده مثل اشکال در رامرفتن. ضعف» 
کرختی, درد و احساس مورمور. CIDP‏ نیز همانند سندرم 
گین‌باره وابسته به ایمنی بوده و در بیماران مبتلا به ple‏ 


سندرم گیلن‌باره» CIDP‏ سیری مزمن, دارای دوره‌های عود و 


بهبودی یا پیش‌رونده را دنبال می‌کند. اعصاب محیطی مناطقی 


آز میلین‌زدایی و میلین‌سازی مجدد را نشان می‌دهند (شکل 
۲۱-۸). در موارد طول کشیده سلول‌های شوان که Ay‏ طور 
مزمن بازسازی شده‌اند در لایه‌های متعددی به صورت پوست 
پیازی اکسون را دربر می‌گيیرند. درمان شامل پلاسمافرز و تجویز 
داروهای سرکوب کننده ایمنی است. برخی بیماران به طور کامل 
بهبود می‌یابند ولی اغلب آنها در اثر حمالات عودکننده بیماری 
علامت‌دا, عملکرد عصب را به شکل دائمی از دست می‌دهند. 


نوروباتی ههیطی CYL‏ 
دیابت شایع‌ترین علت نوروباتی محبطی است (فصل (VA‏ 
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شکل ۱-۲ ۲. تغییرات آسیب‌شناختی در نوروپاتی‌های محیطی. (A‏ بازسازی پس از میلین‌زدایی قطعه‌ای. آماده‌سازی الیاف به صورت رشته‌های جدا ازهم 
امکان بررسی آکسون‌های منفرد را در اعصاب محیطی فراهم می‌کند. یک آکسون طبیعی (سمت چپ) دارای غلاف میلینی با قطر یکنواخت است که در گره‌های 
رانویه (پیکان‌ها) منقطع می‌شود. در مقابل, اکسون سمت راست قطعه‌ای با میلین‌سازی ضعیف را نشان می‌دهد که در آن گره‌های رانویه به صورت pd‏ یکنواخت 
توزیع شده‌اند. نواحی میلین‌سازی مجدد به صورت قطعاتی در مجاورت نواحی بین‌گرهی با میلین طبیعی قرار گرفته‌اند. 13 و 6) نوروپاتی واسکولیتی. در 8 بافت 
همبند پری‌نوریال حاوی ارتشاح التهابی واسکولوسنتریک می‌باشد که یک رگ کوچک را مسدود کرده است. در ۰ یک رنگ آمیزی اختصاصی که آکسون‌های 


میلین‌دار را به رنگ آبی تیره رنگ آمیزی می‌کند. نشان می‌دهد که فاسیکول‌های عصبی در قسمت بالای تصویر (علامت ستاره) ply GIS»‏ قسمت‌ها تقریباً تمام 


cobs ٩‏ شایع‌ترین cle‏ نوروپاتی محیطی است. 

@ سندرم گیلن‌باره و پلی‌نوروپاتی میلین‌زدای مزمن 
ایدیوپاتیک, بیماری‌هایی میلین‌زدا با واسطه ایمنی هستند 
که به ترتیب سیری حاد و مزمن را دنبال می‌کنند. 

6 بیماری‌های Sal lio‏ داروهاء سموم. بیماری‌های بافت 
tires‏ واسکولیت‌ها و عفونت‌ها همگی می‌توانند نوروپاتی 
محیطی ایجاد JS‏ 

@ تعدادی از جهش‌ها سبب نوروپاتی محیطی می‌شوند. 

بسیاری از آنها بیماری‌هایی دیررس هستند که می‌توانند 

بیماری‌های اکتسابی را تقلید نمایند. 


پیوستگاه عصبی - عضلانی ناحیه‌ای اختصاصی بین پایانه‌های 


سیناپسی sae‏ )9 الیاف عضلانی است. تکانه‌های عصبی» غشاء 
پیش‌سیناپسی را دپولاریزه کرده, سبب ورود کلسیم به داخل 
می‌شوند و استیل‌کولین را به شیار سیناپسی آزاد می‌کنند. 


1 کسون‌های بزرگ میلین‌دار خود را از دست داده‌اند. اين تغییرپذیری بین فاسیکولی در تراکم آکسون‌ها, اغلب در نوروپاتی‌های ناشی از آسیب عروقی مشاهده 


می‌شود. 


6 ییماری‌های ارتی اعصاب محیطی گروهی از اختلالات 
Saal‏ وی تا ce ls‏ که شیبوع:۱ خآ ۴ ور 
۰ دارند. آنها ممکن است میلین‌زدا یا آکسونی باشند. 
اکثر این اختلالات در بزرگسالی تظاهر می‌کنند و سیر کند و 
پیشرونده‌ای دارند که ممکن است پلی‌نوروپاتی‌های اکتسابی 
را تقلید نمایند. شایع‌ترین cpl cde‏ اختلالات جهش در ژن 
2 است. Cyl‏ ژن پروتئینی را کد می‌کند که جزئی از 


53 ۳ لاه 


نوروپاتی‌های محیطی 
@ نوروپاتی‌های محیطی ممکن است سبپ ضعف و ایا نقایص 
حسی شوند. آنها ممکن است قرینه بوده و یا اعصاب منفرد 


را به صورت تصادفی گرفتار کنند. 

© نرروپاتی‌های محیطی آکسونی و مپلین‌زدا براساس 
ویژگی‌های بالینی و آسیپ‌شناختی قابل افتراقند. برخی 
اختلالات یک الگوی آسیب مختلط را نشان می‌دهند. 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_Jozveh, bot 


سندرم لامبرت -ایتون(۲ 


عملکرد کانال‌های کلسیم پیش‌سینابسی را مهار کرده و در 
نتیجه | زادسازی استیل‌کولین به فضای سینایسی را کاهش 
به سندرم لامبرت - ایتون به دنبال تحریکات مکرر ضعف بهبود 
می‌یابد زرا در این حالت کلسیم داخل ساولی کافی برای 
آزادسازی استیل‌کولین تأمین می‌شود. 

با این وجود همانند میاستنی گرا بیماری از Birk‏ سرم 
بیماران مبتلا قابل انتقال به حیوانات می‌باشد. این اختلال اغلب 


پارانثوپلاستیک بوده و به ویژه در بیماران Mire‏ به کارسینوم 


سلول کوچک ریه رخ می‌دهد. مهارکننده‌های کولین‌استراز مور 


نیستند و بنابراین درمان شامل کاهش دادن تیتر آنتی‌بادی‌های 

مسیب به وسیله پلاسمافرز و یا سرکوب آیمتی است. به دلیل 
۳۹ _— __._ 

ارتباط قوی این بیماری با سرطان ey‏ پیشآگهی AS‏ برای 

بیماران مبتلا به سندرم لامبرت - ایتون بدتر از مبتلایان به 


میاستنی گراو است. 


اختلالات متفر قه پبوستگاه عصبی -عضلانی 


چندین اختلال دیگر پیوستگاه عصبی - عضلانی نیز شایان 

دکرند. 

9 سندرمه‌ای میاستنیک مادرزادی شامل گروهی 
ناهمگون از بیماری‌های ژنتیکی هستند که از جهش‌های 
مختل کننده عملکرد پروتئین‌های مختلف پیوستگاه عصبی 
- عضلانی ناشی می‌شوند. بسته به پروتئین oS?‏ این 
اختلالات ممکن است در سطح آزادسازی استیل‌کولین 
(پیش‌سیناپسی)» انتقال استیل‌کولین در طول فضای 
سیناپسی (سیناپسی) Ly‏ پاسخدهی عضله اسکلتی 
(پس‌سیناپسی) رخ داده و علایم آنها مطرح‌کننده سندرم 
لامبرت - ایتون یا میاستنی‌گراو باشند. برخی اشکال این 
اختلالات به درمان با مهارکننده‌های استیل‌کولین استراز 
پاسخ می‌دهند. 

6 عفونت‌هاممکن است با نقص در انتقال عصبی يا انقباض 
عضلانی همراه باشند. کلستریدیوم تتانی و کلستریدیوم 
بوتولینوم (فصل (A‏ هر دو نوروتوکسین‌های بسیار 
قدرتمندی آزاد می‌کنند که نقل و انتقال عصبی ‏ عضلانی را 
مختل می‌نمایند. سم کزاز (که تتانوسپاسمین هم نامیده 


1- Myasthenia gravis 2- Lambert-Eaton syndrome 


Su) اختصاصی‎ ay آسیب‌شناسی‎ 


استیل‌کولین در عرض شیار سیناپسی انتشار می‌یابد و به گیرنده 
خود روی غشاء پس‌سیناپسی متصل می‌شود و از طریق 
جفت‌شدن الکترومکانیکی منجر به دپولاریزاسیون رشته 
عضللانی و انقباض می‌گردد. معمولاً اختالالات پیوستگاه عصبی 
- عضلائی» ناهنجاری‌های عملگردی را در LE‏ تغییرات قابل 
توجه در ریخت‌شناسی ورای تغییرات فوق‌ساختاری ایجاد 
می‌کنند. در این بخش برخی از اختلالات شایع‌تر یا آنهایی که 
پاتوژنز جالبی دارند و انتقال ply‏ در پیوستگاه عصبی - عضللانی 
را مختل می‌کنند مورد بحث قرار می‌گيرند. 


میاستنی گراو 


میاستنی NS‏ در اثر اتوآنتی‌بادبهایی ابجاد می‌شود که 
عملکرد گیرنده‌های پس‌سیناپسی SS Joel‏ را در صفحه 
انتهایی حرکتی مهار می‌کنند. این امرسبب تخریب و کاهش 
گیرنده‌هامی‌شود. میزان بروزبیماری حدود ۳ در ۱۰۰,۰۰۰ نفر 
است. این بیماری می‌تواند در هر سنی ایجاد شود و (مثل 
بسیاری از بیماری‌های خودایمنی) در زنان شایع‌تر می‌باشد. 


بیماری از طریق سرم افراد مبتلا قابل انتقال به حیوانات بوده و 


OL pS مسئله نشان می‌دهد که آنتی‌بادی‌های در گردش ضد‎ yl 
موارد با‎ AF + استیل‌کولین در ایجاد بیماری نقش دارند. حدود‎ 
داخل تیموس (که‎ B یک هیپرپلازی واکنشی خاص سلول‌های‎ 
5 همرامی درند‎ (aS تج‎ SIGS Te 
دیگر نیز با تیموم (یک تومور سلول‌های پوششی تیموس»‎ ۰ 
همراه هستند. این ضایعات تیموسی ممکن است‎ (VY فصل‎ 
تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی را مختل کرده و زمینه را برای‎ 
و 7 خودواکنشگر مهیا نمایند.‎ B تولید سلول‌های‎ 

از نظر بالینی میاستنی گراو اغلب با بتوز (افتادگی پلک‌ها) یا 
دپلوپی (دوبینی) نای از ضعف عضللات خارج چشمی تظاهر 


می‌کند. این JSS‏ ضعف با اغلب فرایندهای میوپاتیک اولیه به 


وضوح متفاوت است. زیرا در آنها عضلات صورت و خارج چشم 
به طور نسبی مصون می‌مانند. شدت ضعف اغلب شدید 
نوساندار است و گاه حتی در عرض چند دقیقه تغییر می‌کند. به 
طور مشخص, استفاده مکرر Ly‏ تحریک الکتروفیزیولوژیک» 
ضعف را شدیدتر کرده در حالی که تجویز مهارکننده‌های کولین 
استراز قدرت را به طور قابل توجهی بهبود می‌بخشد. هر دو این 
ویژگی‌ها اهمیت تشخیصی دارند. درمان‌های مژثر شامل 
داروهای مهارکننده کولین‌استرازه سرکوب ایمنی, پلاسمافرز و 
(در بیماران دچار ضایعات تیموسی) برداشت تیموس می‌باشد. 
این مداخلات میزان بقای ۵ ساله را به پیش از ۸٩۵‏ افزايش داده 
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اعصاب محیحلی و عضلات 


ناشی از اختلال در عصب‌دهی عضله می‌باشند. افتراق داده 
شوند. هر دو اینها با تغییراتی در عملکرد و ریخت‌شناسی عضله 
همراه هستند ولی هر یک ویژگی‌های مجزایی دارند (شکل 
۲۱-۴). وضعیت‌های میوپاتیک معمولاً با نکروز قعلعه‌ای از 
رشته‌های عضلانی و بازسازی آنها همراهی دارند (شکل 
۲۱-۶). همان طور که law‏ بحث خواهد ad‏ انواع خاصی از 
میوپاتی‌ها ویژگی‌های ریخت‌شناسی دیگری از قبیل ارتشاح 

oll‏ یا انکلوزیون‌های Bb‏ سلولی را نیز نشان می‌دهند. 

گسستگی عضلات توسط فیبروز اندومیزیال یا GRILL‏ چرب 

ویژگی مزمن‌شدن بیماری است که در وضعیت‌های میوپاتیک و 

نوروپاتیک مشاهده می‌شود. 
آتروفی رشته عضلانی در بین فرآیندهای نوروپاتیک و 

میوپاتیک مشترک است. با این وجود برخی اختلالات طرح‌های 

خاصی از آتروفی را نشان می‌دهند که در ادامه آمده است: 

9 تغیرات نوروباتک با دسته‌شدن GLI‏ براساس 
Votes!‏ و آتروفی گروهی مشخص می‌شوند. تغییر در 
عصب‌دهی عضله باعث ایجاد گروه‌های بزرگتری متشکل از 
یک نوع رشته عضلانی شده و در نتیجه توزیع شطرنجی 
cl ack‏ خود را w‏ دنشحای از رشتفهای نیع 1 11 
می‌دهد (شکل (۲۱-۴1). وجود واحدهای حرکتی کمتر ولی 
بزرگ‌تر و نیز SSH‏ رشته‌های عضلانی دارای عصب 
منجر به ایجاد گروه‌هایی از رشته‌های آتروفیک می‌شود 
(شکل (VI-FC‏ قابل dogs‏ است که نوع رشته‌های 
عضلانی؛ ویژگی تاتی آنها نیست و توسط تورون حرکتی 
عصب دهنده به آنها تعیین می‌شود. بنابراین چنانچه آسیب 
و بازسازی اعصاب محیطی عصبدهی عضلات را تغییر 
dpe‏ توزیع رشته‌های عضللانی نوع آ و آ1 هم تغییر می‌کند. 
تخریب و بازسازی رشته‌های منفرد و ارتشاح التهابی 
معمولاً در اختلالات عضله اسکلتی ناشی از عصب‌دهی 
غیرطبیعی وجود ندارد. 

6 عدم استفاده Ola Nob‏ از عضلات به هر pale‏ 
(مثلاً استراحت طولانی در بستر» استخوان شکسته‌ای که 
گچ گرفته شده است) ممکن است باعث آتروفی کانونی یا 
منتشر عضلانی شود که الیاف نوع ]1 را بیش از GUI‏ نوع 1 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


© تماس باگلوکوکورتکوندهاچه به صورت برون‌زاد و چه 


درون‌زاد (مثلاً در سندرم کوشینگ) می‌تواند باعث آتروفی 
عضلانی شود. عضلات پروگزیمال و رشته‌های عضلانی 
نوع 11 بیشتر تحت تأثیر این عوامل قرار می‌گیرند. 


1- fiber type grouping 
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می‌شود). عمل نورون‌های مهاری را متوقف کرده و سبب 
افزایش ترشح استیل‌کولین و انقباض مداوم عضله و اسپاسم 
(تتانوس) می‌شود. برعکس» سم بوتولینوم آزادسازی 
استیل‌کولین را مهار کرده و یک فلج شل ایجاد می‌کند. سم 
خالص شده (بوتاکس) پس از تزریق به میزان قابل توجهی 
پایدار می‌ماند. از این خصوصیت به طور گسترده‌ای برای 
مقابله با چین و چروک و ple‏ وضعیت‌های همراه با فعالیت 
ناخواسته عضلانی plas)‏ بلفاروسپاسم و استرابیسم) استفاده 
i i lb a Aan‏ 


a 


می‌شود. 


سر 


( خلاصه 
اختلالات بیوستگاه عصبی عضلانی 
@ اختلالات پیوستگاه عصبی - عضلانی با ضعفی تظاهر 


می‌کنند که اغلب. عضلات صورت و خارج چشم را تحت 

jab‏ قرار می‌دهد و ممکن است شدت آن نوسان قابل 

توجهی داشته باشد. 

@ میاستنی گراو و سندرم لامبرت -ایتون هر دو اختلالاتی با 
واسطه ایمنی بوده و به ترتیب در اثر آنتی‌بادی‌هایی بر ضد 
گیرنده‌های پیش‌سیناپسی استیل‌کولین و کانال‌های کلسیم 
پس‌سیناپسی رخ می‌دهند. 

© میاستتی گراو اغلب با هیپرپلازی تیموسی یا تیموم 
همراهی دارد. سندرم لامبرت -ایتون در اکثریت موارد یک 
اختلال پارانئوپلاستیک است و بیشترین ارتباط را با 
سرطان سلول کوچک ریه دارد. 

@ نقایص ژنتیکی در پروتئین‌های پیوستگاه عصبی - 

عضلانی و نیز سموم باکتریایی می‌توانند اختلالات 

علامت‌داری در نقل و انتقال عصبی عضلانی ایجاد کنند. 


اشکال آسیب عضله اسکلتم 


عضله اسکلتی از انواع مختلفی از رشته‌ها تشکیل شده که به طور 
کلی به رشته‌های نوع I‏ «هوازی» با انقباض آهسته و رشته‌های 
نوع ]1 «بی‌هوازی» با انقباض سریع تقسیم‌بندی می‌شوند. 
توزیع طبیعی این رشته‌ها به شکل صفحه شطرنج است (شکل 
۲۱-۸). عملکرد هر دو نوع ALS)‏ به مجموعه پروتئینی 
منحصر په فرد سازنده سارکومرها. مجموعه دیستروفین - 
گلیکوپروتئین (شکل ۲۱-۳) و نیز آنزیم‌های تأمین‌کننده 
نیازهای متابولیک خاص عضله بستگی دارد. بیماری‌های اولیه 
عضله یا میویاتی‌ها باید از تغیبرات نوروپاتیک ثانوبه که 
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طبقه‌بندی قدیمی براساس طرح وراثتی و ویژگی‌های بالینی 
تبعیت می‌کند. با این وجود لازم به ذکر است که طبقه‌بندی 
دیستروفی‌های عضلانی براساس دیدگاه‌های جدید نسبت Ay‏ 
پاتوژنز مولکولی اين اختلالات و ارتباطات فنوتیپی - ژنوتیپی 
آنها در حال تغییر است. به عنوان مثال جهش در چندین ژن 
متفاوت dy‏ صورت دیستروفی عضلانی کمربند اندامی"۱" که 
اتوزوم مغلوب است تظاهر می‌کند در ME‏ که جهش‌های 
متفاوت در یک ژن منفرد (مثل دیستروفین) سبب دو فنوتیپ 
idl‏ کاملاً متفاوت یعنی دیستروفی‌های عضلانی دوشن !۲ و 
VS‏ می‌شوند. 


ریستروفینوباتی‌ها: ریستروفی عضلانی روشن و WG‏ 
دیستروفینوپاتی‌ها شایع‌ترین اشکال دیستروفی‌های عضلانی 
هستند. دیستروفی عضلانی دوشن (DMD)‏ و دیستروفی 
عضلانی بکر (BMD)‏ دو تظاهر مهم اين بیماری بوده که با 
جهش‌هایی در ژن دیستروفی مرتبطاند. میزان بروز دیستروفی 
Sch, Jobs yeas oles‏ ۳۵۰۰ تلد ونقه منک ستاو یکت 
سیر کشنده اجتناب‌ناپذیر را دنبال می‌کند. از نظر بالینی DMD‏ 
تا cos‏ 8 سالگ خلاشتار مب قود: Sl‏ ییماران در سفن 
نوجوانی (۱۳ تا ۱٩‏ سال) وابسته dy‏ صندلی چرخدار شده و در 
اوایل بزرگسالی در اثر این بیماری فوت می‌کنند. دیستروفی 
عضلانی بکر شیوع کمتری داشته و بسیار خفیف‌تر است. 


تغییرات بافت‌شناسی عضلات Mine‏ در DMD‏ و BMD‏ 
مشابهند ولی در BMD‏ خفیف‌تر می‌باشند (شکل ۲۱-۵ 
شاه‌علامت این بیماری‌ها و plo‏ دیستروفی‌های عضلانی» 
نکروز مداوم و بازسازی رشته‌های عضلانی است. جایگزینی 
پیشرونده بافت عضلانی توسط فیبروز و چربی» حاصل 
پیشی‌گرفتن دژنراسیون بر ترمیم می‌باشد. در اثر ترمیم 
مداوم. رشته‌های عضلانی اختلاف اندازه قابل توجهی پیدا 
می‌کنند و هسته‌های آنها به صورت غیرطبیعی در داخل 
رشته قرار می‌گیرند. هم DMD‏ و هم BMD‏ عضله قلبی را 
نیز مبتلا می‌کنند و درجات متغیری از هیپرتروفی الیاف 
عضلانی و فیبروز بینابینی را نشان می‌دهند. 


1- Limb-girdle muscular dystrophy 
2- Duchenne 3- Becker 
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آسیب‌شناسی پایه اختصا 


02-6210 


Dystrobrevin 


نکم 


کرک سووو موی 
Cyto‏ 


شکل ۰۲۱-۲۳ مجموعه دیستروفین گلیکوپروتئین cpl (DGC)‏ مجموعه از 
گلیکوپروتئین‌ها غشاء سلولی (سارکولم) را به پروتئین‌های بستر خارج سلولی 
نظیر لامینین . ۲ و نیز به اسکلت سلولی در داخل سلول متصل می‌کند. یکی از 
ارتباطات کلیدی توسط دیستروفین (یک پروتئین داربستی) میسر می‌شود که 
اسکلت سلولی میوفیبریلی را به دیستروگلیکان‌ها و سارکوگلیکان‌های عرض 
غشایی متصل کرده و همچنین به کمپلکس‌های حاوی دیستروبروین, 
سین تروفین, نیتریکاکساید سنتتاز نورونی (MNOS)‏ و کاوئولین اتصال 
ub‏ اینها در مسیرهای ارسال ply‏ داخل سلولی دخیلند. جهش در 
دیستروفین با دیستروفی‌های عضلانی وابسته به X‏ دوشن و بکر همراه است. 
جهش در کاوئولین و پروتئین‌های سارکوگلیکان با دیستروفی‌های عضلانی 
اتوزومی کمربند اندامی همراهی دارد و در نهایت جهش در 2 لامینین 


(مروزین) سبب نوعی دیستروفی عضلانی مادرزادی می‌شود. 


اختلالات ارثی عضله اسکلتی 
اختلالات ارثی که عضلات اسکلتی را درگیر می‌کنند شامل 
دیس تروفی‌های عضلانی» دیستروفی‌های عضلانی 
مادرزادی و GC Sb‏ مادرزادی هستند. GA Sy pwd‏ 
عضلانی بیماری‌هایی ارثی هستند و باعث آسیب پیش‌رونده 
عضالانی در بیمارانی می‌شوند که اغلب هنگام تولا سالم به نظر 
ul,‏ دستروفی‌های عضلانی مادرزادی بیماری‌هایی 
پیش‌رونده با شروع زودرس می‌باشند. برخی از آنها با تظاهراتی 
در دستگاه عصبی مرکزی همراهند. میوباتی‌های مادرزادی 
گروهی ناهمگون از بیماری‌های ارثئی هستند که در حوالی تولد با 
اوایل کودکی ظاهر شده و نقایصی نسبتاً پایدار ایجاد می‌کنند. 
بحث بعدی درباره دیستروفی‌های عضلانی است که از یک 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


فصل ۲۱ 


اعصاب محیطلی و عضلات 


بخشی فزاینده از عضلات جای خود را به بافت چربی و فیبروز 
اندومیزیال می‌دهند. آسیب و فیبروز عضله قلبی ممکن است 
باعث نارسایی قلب و آریتمی شود و منجر به مرگ گردد. گرچه 
هیچ ناهنجاری ساختاری در دستگاه عصبی مرکزی مشاهده 
نشده است. ولی گاه اختلالات شناختی نیز روی می‌دهد و حتی 
ممکن است آنقدر شدید ASL‏ که به صورت عقب‌ماندگی ذهنی 
تظاهر کند. به fd‏ تخریب مداوم عضلانی. سطوح بالای 
کراتین‌کیناز سرمی در بدو تولد وجود داشته و در دهه اول عمر 
نیز bub‏ می‌ماند. ولی در جریان پیشرفت بیماری و به دنبال از 
دست‌رفتن توده عضلانی سطح آن افت می‌کند. مرگ در نتیحه 
نارسایی تنفسی, پنومونی و عدم جبران قلبی رخ می‌دهد. 

BMD‏ در اواخر کودکی يا نوجونی علامتدار می‌شود و 
میزان پیشرفت آن SUS‏ و متفیرتر است. بسیاری از بیماران به 
بزرگسالی رسیده و طول عمر نسبتاً طولانی دارند. ممکن است 
درگیری قلبی» Shey‏ بالینی بارز بیماری بوده و علی‌رغم فقدان 
ضعف قابل توجه عضله اسکلتی منجر به مرگ شود. 


plu‏ ریستروفی‌های fine‏ و ابسته به 2 و اتوزومی 

ple‏ اشکال دیستروفی‌های عضلانی دارای برخی ویژگی‌های 

مشترک با DMD‏ و BMD‏ هستند ولی خصوصیات gly‏ 

ژنتیکی و آسیب‌شناختی متفاوتی دارند. 

© دیستروفی LSS ye‏ میوتونی (انقبااض غیرارادی مداوم 
گروهی از عضلات) نشانه عصبی - عضلانی اصلی در 
دیستروفی میوتونیک به شمار می‌رود. بیماران» اغلب از 
سفتی و اشکال در آزادکردن دست چنگ شده Wee)‏ بعد از 
دست‌دادن) شاکی هستند. دیستروفی میوتونیک به صورت 
یک صفت اتوزوم غالب به ارث می‌رسد. بیش از 3۵ 
مبتلایان به دیستروفی میوتونیک جهش‌هایی در ژن 
کدکننده پروتئین کیناز دیستروفیا میوتونیکا (DMPK)‏ 
دارند. در افراد طبیعی این ژن حاوی کمتر از ۲۰ تکرار از 
توالی CTG‏ می‌باشد در حالی که در افراد شدیداً مبتلا 
ممکن Cul‏ چندین هزار تکرار از اين توالی موجود باشد. 
بنابراین دیستروفی میوتونیک در گروه اختلالات مرتبط با 
گسترش تکرارهای سه نوکلئوتیدی قرار می‌گیرد (فصل ۶ 
همان‌گونه که در سایر اختلالات با جهش‌های مشابه انتظار 
داریم» دیستروفی میوتونیک نیز پدیده anticipation‏ ,| 
نشان می‌دهد. در cpl‏ پدیده با گذشت هر سل علایم 
بیماری بدتر می‌شود که علت آن گسترش بیشتر تکرارهای 
سه‌نوکلئوتیدی می‌باشد. تکرارهای CTC‏ در ناحیه ترجمه 


[ - 


BMD‏ و BMD‏ هر دو ناشی از ج‌پش‌های «حذف 
عملکرد» در ژن دیستروفین مستقر بر روی بازوی کوتاه 
کروموزوم X (Xp21)‏ هستند. دیستروفین پروتئین بسیار 
بزرگی است (با وزن مولکولی (FYVKD‏ که در عضله اسکلتی 
و قلبی» je‏ و اعصاب محیطی CSL‏ می‌شود. این پروتئین 
جزئی از مجموعه دیستروفین - گلیکوپروتئین (شکل ۲۱-۲) 
می‌باشد. این مجموعه سلول عضلانی را در حين انقباض 
پایدار نگه می‌دارد و ممکن است از طریق برهمکنش با سایر 
پروتئین‌ها در پیام‌رسانی سلولی دخیل باشد. به نظر می‌رسد 
نقایص مجموعه دیستروفین - گلیکوپروتئین» سلول 
عضلانی را مستعد پارگی‌های موقتی غشاء در حین انقباض 
می‌نماید که منجر به ورود کلسیم و احتمالاً اختلال در 
پیام‌رسانی JED‏ سلولی می‌شود. در نتیجه دژنراسیون BUI‏ 
عضلانی رخ داده که به مرور زمان از ظرفیت ترمیم فراتر 
می‌رود. مجموعه دیستروفین - گلیکوپروتئین برای عملکرد 
عضله قلب نیز اهمیت دارد و به همین دلیل در Coles‏ 
بسیاری از بیماران دچار کاردیومیوپاتی می‌شوند. 

ژن دیستروفین تقریباً ۲/۴ مگاباز طول دارد (حدود ZY‏ 
از کروموزوم (X‏ و celle‏ یکی از بزرگترین ژن‌های انسان را 
تشکیل می‌دهد. اندازه بزرگ این ژن تا حدی مستعدبودن آن 
را نسبت به جپش‌های تک‌گیر مختل کننده تولید 
دیستروفین توجیه می‌کند. شایع‌ترین JSS‏ جهش حذف‌ها 
هستند و جهش‌های تغییر geile‏ و نقطه‌ای در 
مقام‌های بعدی قرار دارند. نمونه‌های بیوپسی عضله از 
بیماران مبتلا به DMD‏ فقدان کامل دیستروفین را نشان 
می‌دهند در (Jb‏ که در BMD‏ جپهش‌ها باعث می‌شوند 
مقداری دیستروفین (البته به شکلی ناقص) ساخته شود. 


بنابراین شدت بیماری با میزان کمبود دیستروفین 


متناسب است. 


ویژگی‌های بالینی 

اغلب اولین نشانه‌های DMD‏ شامل فقدان ظرافت در حرکات و 
عدم توانایی در برابری‌کردن با همسالان» به Sd‏ ضعف 
عضلات Glo‏ که سودوهپرتروفی نامیده می‌شود یکی از 
یافته‌های فیزیکی زودرس و مهم است. افزایش حجم عضلانی 
در ابتدا ناشی از هیپرتروفی SWI‏ عضلانی می‌باشد ولی از آنجا 
که اين لیاف عضلانی به طور پیشرونده دچار تخریب می‌شوند. 
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آسیب‌شناسی ak‏ اختصاصی (رابینز) 


شکل ۱-۴ ۲. اشکال آسیب عضله اسکلتی. (A‏ عضله اسکلتی طبیعی حاوی رشته‌های عضلانی چندوجهی نسبتاً یک شکل است که هسته‌های آنها در محیط قرار 
گرفته‌اند و به صورت متراکم درون فاسیکول‌ها به هم فشرده شده‌اند. این فاسیکول‌ها توسط بافت همبند ناچیزی از هم جدا می‌شوند. یک سپتوم پری‌میزیال بین 


فاسیکولی حاوی یک رگ خونی مشاهده می‌شود (بالاء در وسط). (B‏ وضعیت‌های میوپاتیک اغلب با نکروز قطعه‌ای و بازسازی رشته‌های عضلاتی منفرد همراهند. 
سلول‌های نکروتیک (B1-B3)‏ توسط تعداد متفاوتی از سلول‌های التهابی ار تشاح یافته‌اند. رشته‌های عضلانی بازسازی شده (134 پیکان) با بازوفیلی سیتوپلاسم و 
بزرگ‌شدن هستک (در این بزرگ‌نمایی دیده نمی‌شود) مشخص می‌شوند. ) و (D‏ دسته‌هایی از رشته‌های عضلاتی آتروفیک (C)‏ (آتروفی گروهی) و دسته‌بندی 
براساس نوع رشته (D)‏ وجود نواحی که در آنها الیاف عضلانی تنها از یک نوع رشته تشکیل شده‌اند ویژگی بازآرایی نوروژنیک است. واکنش ۸۲۴۵56 که در D‏ 
نشان داده شده است روشی برای افتراق بین انواع رشته‌ها می‌باشد و در آن GL‏ نوع 1 روشن‌تر از الیاف نوع 11 رنگ می‌گيرند. به از دست‌رفتن طرح صفحه 


شطرنجی توجه کنید (شکل ۲۱-۱۸). 


نشده ۳ DMPK mRNA‏ قرار گر فته است و نحوه ایجاد 6 دیستروفی‌های Shas‏ کمربند VAS‏ این 


دیستروفی‌های عضلانی اتوزوم ترجیحاً عضلات 
پروگزیمال تنه و اندام‌ها را درگیر می‌کنند. اساس ژنتیکی 
آنها ناهمگون است. این فهرست در حال رشد شامل حداقل 
۶ زیرگروه اتوزوم غالب و ۱۲ زیرگروه اتوزوم مغلوب 
می‌باشد. برخی از جهش‌های مسبب, مجموعه دیستروفین 
- گلیکوپروتلین (بجز خود دیستروفین) را تحت تأثیر قرار 


1- Limb-girdle 


پیماری توسط آن ناشناخته می‌باشد. بیماری اغلب در اواخر 
ضعف دورسی‌فلکسورهای پا بوده و به دنبال آن ضعف 
عضلات داخلی دست و اکستانسورهای مچ دست. آتروفی 
عضلات صورت و پتوز رخ می‌دهد. سایر بافت‌ها نیز ممکن 
است مبتلا شوند و به صورت آربتمی‌های قلبی, آب 
مروارید» ریزش موی زودرس در ناحیه پیشانی, اختلالات 
غدد درون‌ریز و آتروفی بیضه تظاهر می‌کنند, 
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شکل ۱-۵ ۲. دیستروفی عضلاتی دوشن. تصاویر بافت‌شناسی نموئه‌های بیوپسی عضله از دو برادر. ۸ و 3 نمونه‌های گرفته شده از یک پسر بچه ۳ ساله. C‏ نمونه 
حاصل از برادر ٩‏ ساله او. همان طور که در A‏ دیده می‌شود. در سنین Sepals‏ ساختار فاسیکولی عضله حفظ می‌شود ولی الیاف عضلانی تفاوت‌هایی را در اندازه 
نشان می‌دهند. علاوه بر این دسته‌ای از رشته‌های عضلانی بازوفیل در حال بازسازی (سمت چپ) و فیبروز خفیف اندومیزیال به صورت بافت همبند صور تی‌رنگ 
موضعی در بین الیاف عضلانی مشاهده می‌شوند. در 13 رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی فقدان کامل د یستروفین مر تبط با غشاء را نشان می‌دهد که در عضله طبیعی 
(درون کادر) به رنگ قهوه‌ای مشاهده می‌شود. در 6 بیوپسی از برادر بزرگتر پیشرفت بیماری را نشان می‌دهد که با تفاوت قابل ملاحظه در اندازه رشته‌های 


عضلاتی. جایگزینی چربی و فیبروز اندومیزیال مشخص می‌گردد. 


آریتمی‌هایی همراه است که در حدود ۰ بیماران منجر به ۱ 


مرگ SUSE‏ می‌شود. 

دیستروفی فاسیواسکاپولوهومرال نوعی دیستروفی 
عضلانی اتوزوم غالب است که معمولاً با حذف‌هایی در 
aol‏ کروموزومی 4935 همراهی دارد. ارتباط 
پاتوفیزیولوژیک بین این نقایص کروموزومی و فنوتیپ 
بیماری ناشناخته است. اکثر بیماران تا سن ۲۰ سالگی 
علامتدار می‌شوند که معمولاً به دلیل ضعف در عضلات 
صورت و ALS‏ می‌باشد. همچنین در این بیماران ضعف 
قسمت تحتانی تنه و دورسی‌فلکسورهای پا نیز وجود دارد. 


اکثریت بیماران طول عمر طبیعی دارند. 


می‌دهند. سایرین» پروتئین‌های دخیل در انتقال وزیکولی و 
ترمیم غشاء سلول پس از آسیب (کاوئولین - ۲۲ و 
yd bm‏ پروتئین‌های اسکلت سلولی یا تغییرات 
پس از ترجمه دیستروگلیکان!" Spe)‏ از مجموعه 
دیستروفین - گلیکوپروتئین) را درگیر می‌کنند. 

دیس تروفی عضلانی (EMD) Emery-Dreifuss‏ 
اختلالی نادر ولی جالب توجه است که در اثر جهش‌های 
درگیرکننده پروتئین‌های ساختاری موجود در هسته ایجاد 
می‌شود. یکی از MSI‏ وابسته به 26 بیماری ناشی از جهش 
در ژن کدکننده پروتئین Voy pal‏ است در حالی که یک 
شکل اتوزوم غالب این بیماری در اثر جهش در ژن کدکننده 
لامین AVC‏ پدید می‌آید. این فرضیه مطرح شده است که 


درگیر یکانال‌های یونی (چنلوباتی‌ها(), میوباتی‌های 
متابولیگ و میوباتی‌های oth, gina‏ 
کانال‌های یونی (چنلوپاتی‌ها), متابولیسم و عملکرد میتوکندریایی 


نقص در چنین پروتئین‌هایی تمامیت ساختاری هسته را در 
سلول‌های تحت استرس مکانیکی مکرر (مثل عضلات 
اسکلتی و قلبی) مختل می‌کند. این پروتئین‌ها همچنین 
ممکن است تنظیم‌کننده ساختار کروماتین باشند. تابلوی 
بالینی این بیماری با ضعف و اضمحلال پیشرونده عضلات» 
جمع‌شدگی آرنج و قوزک پا و بیماری قلبی مشخص 
می‌شود. درگیری قلبی شدید بوده و با کاردیومپوپاتی و 


1- Caveolin-3 
3- dystroglycan 
5- Channelopathies 


2- dysferlin 
4- emerin 
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(افتالموبلزی خارجی) تخلاهر می‌کنند. به og Me‏ ممکن 
cul‏ علایم و نشانه‌های عصبی, اسپدوز لاکتیک و 
کاردیومیوپاتی هم وجود داشته ASL‏ برخی بیماری‌های 
میتوکندریایی با ریخت‌شناسی طلبیعی عضله همراهند در 
Jb‏ که سایرین تجمعاتی از میتوکندری‌های غیرطبیعی را 
نشان می‌دهند. این موارد pS)‏ نمایی به صورت لکه‌های 
قرمزرنگ در رنگ‌آمیزی‌های اختصاصی نشان می‌دهند و 
CLM‏ قرمز مضرس(۲" نامیده می‌شوند. در بررسی 
ف راساختاری اینها مربوط به تجمعات غیرطبیعی از 
میتوکندری‌هایی با شکل و اندازه نامعمول هستند که برخی 
از آنها حاوی انکلوزیون‌های پاراکریستالی «جایگاه 
ess‏ می‌باشند. 


اختلالات اکتسابی عضله اسکلتی 


یک گروه متنوع از اختلالات اکتسابی با ضعف عضلانی, کرامپ 
عضلانی یا درد عضلانی تظاهر می‌کند. این گروه شامل 
میوپاتی‌های التهابی» آسیب‌های سمی عضلات. رابدومیولیز پس 
از عفونت و انفارکتوس عضله در جریان Cubs‏ می‌باشد. در HST‏ 
موارد این اختلالات در Gul‏ به JSS‏ حاد یا تحت حاد رخ 
می‌دهند. 


میوباتی‌های التهابی 

پلی‌میوزیت درماتومیوزیت و میوزیت جسم FRIAS‏ 

مهم‌ترین انواع میوپاتی‌های التهابی اولیه هستند. سایر اختلالات 

ایمنی (مثل SLE‏ و سارکوئیدوز) نیز می‌توانند عضله اسکلتی را 

درگیر نمایند. 

6 _بلی‌میوزیت یک اختلال خودایمنی مرتبط با افزایش بیان 
مولکول 1۷1110 کلاس 1 روی رشته‌های عضلانی است و 
base‏ با ارتشاح التهابی اندومیزیوم حاوی سلول‌های T‏ 
سیتوتوکسیک CD8*‏ همراه می‌باشد. حمله خودایمتی 
سبب نکروز رشته عضلانی و سپس بازسازی آن می‌شود 
Js)‏ ۲۱-۶۸). بیماران Mire‏ به پلی‌میوزیت» اغلب به 
وسیله کورتیکواستروئیدها یا سایر عوامل سرکوب ایمنی با 
موفقیت درمان می‌شوند. 

9 درماتومیوزست شایع‌ترین میوپاتی التهابی در بچه‌ها است 
و در آنها به صورت یک بیماری منفرد بروز می‌کند. در 
بالغین این بیماری ممکن است dy‏ صورت یک JHA‏ 
پارانئوپلاستیک ظاهر شود. البته در هر دو مورد به نظر 


1- central core disease 
3- parking lot inclusions 


2- ragged red fibers 
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ات زا یه اد کت اشامت ee‏ اه a. Soe‏ 


Sy SUS cla chy, e‏ گروهی از اختلالات خانوادگی 
هستند که با میوتونی» حملات عودکننده فلج هبپوتونیک 
همراه با سطوح غیرطبیعی پتاسیم سرم و یا هر دو این 
تظاهرات مشخص می‌شوند. همان طور که از نام این 
اختلالات بر می‌آید» این بیماری‌ها از نقایص ارثی در 
ژن‌های کدکننده کانال‌های یونی be‏ می‌گیرند. فلج 
دوره‌ای هیپرکالمیک ناشی از جهش در ژن کدکننده 
پروتئین کانال سدیم عضله اسکلتی, SCNAA‏ می‌باشد که 
ورود سدیم را در جریان انقباض تنظیم می‌کند. هیپرترمی 
بدخیم سندرمی نادر است که با یک وضعیت هیپرمتابولیک 
شدید (تاکی‌کاردی» تاکی‌پنه, اسپاسم عضلانی و در نهایت 
هیپرپایرکسی) مشخص می‌شود. هنگامی که Ay‏ بیماران 
دچار جهش در گیرنده ریانودین (یک پروتئین کانال 
آزادسازی کلسیم» در حین جراحی عوامل بیهوشی 
هالوژن‌دار یا سوکسینیل‌کولین تجویز می‌شود» هیپرترمی 
بدخیم ایجاد می‌گردد. برخی از اين بیماران ویژگی‌های یک 
Shaxe‏ مادرطهی به نام هیعاوی tea‏ مرکزی ۰۷ را نیز 
نشان می‌دهند. cde‏ اين نامگذاری تجمع میوفیبریل‌های 
سازمان‌نیافته در مرکز رشته عضلانی می‌باشد. 

cla chy e@‏ ناشی از خطاهای مادرزادی در متابولیسم 
شامل اختلالات تولید و تجزیه گلیکوژن (فصل 6 و 
ناهنجاری‌های مرتبط با چربی‌ها می‌باشند. ناهنجاری‌های 
مرتبط با چربی‌ها شامل اختلالات سیستم انتقال کارنیتین یا 
کمبودهایی در سیستم آنزیمی دهیدروژناز میتوکندریایی 
هستند که هر دو اين اختلالات می‌توانند منجر به تجمع 
قابل توجه چربی در میوسیت‌ها شوند (میوپاتی‌های 
لیپیدی). این اختلالات ذخیره‌ای ممکن است به صورت 
یک بیماری سیستمیک تظاهر کنند یا فنوتیپی اختصاصی 
برای عضلات ایجاد نمایند. برخی از اینها با آسیب مداوم و 
ضعف عضلانی همراهی دارند. plo‏ موارد حملات 
تکرارشونده آسیب عضلانی ناشی از ورزش شدید یا 
گرسنگی را نشان می‌دهند که گاه با نارسایی حاد ALS‏ و 
میوگلوبینوری (رابدومیولیز) همراه می‌باشند. 

e@‏ میوباتی‌های میتوکندربایی از جهش‌هایی در ژنوم 
میتوکندریایی یا هسته‌ای Lee‏ می‌گیرنده زیرا برخی از 
آنزیم‌های میتوکندریایی در DNA‏ هسته‌ای IS‏ می‌شوند. 
انواعی از بیماری که ناشی از جهش‌های مپتوکندریایی 
هستند توارث مادری دارند (فصل ۶). مبوپاتی‌های 
میتوکندریایی معمولاً در اوایل بزرگسالی با ضعف عضلات 
پروگزیمال و گاه با درگیری شدید عضلات چشمی 
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است. سایر ویژگی‌های معمول میوپاتی‌های التهابی مزمن 
شامل تغییرات میوپاتیک» ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای» 
فیبروز اندومیزیال و جایگزینی چربی نیز مشاهده می‌شوند. 
بیماری سیری مزمن و پیش‌رونده را دنبال می‌کند و در کل 
به خوبی به عوامل سرکوب ایمنی پاسخ نمی‌دهد. این 
ویژگی مطرح‌کننده ثانویه بودن التهاب می‌باشد. 


میوپاتی‌های سمی 

تعدادی از آزارها شامل عوامل درون‌زاد (مثل تیروکسین) و 

عوامل برون‌زاد Jee)‏ مسمومیت حاد با JS!‏ داروهای مختلف) 

می‌توانند باعث آسیپ سمی عضله شوند. 

Shyer ©‏ تیروتوکسیک ممکن است به شکل ضعف حاد یا 
مزمن عضلات پروگزیمال نمایان شود و می‌تواند اولین 
نشانه تیروتوکسیکوز باشد. یافته‌های بافت‌شناسی شامل 
نکروز و بازسازی رشته‌های عضلانی است. 

6 میوباتی IN‏ ممکن است به دنبال زیاده‌روی در نوشیدن 
مشروبات الکلی رخ دهد. رابدومیولیز ممکن است شدید 
بوده و ثانویه به میوگلوبینوری باعث نارسایی حاد کلیه شود. 
بیماران معمولاً از درد حاد عضلانی شاکی هستند که ممکن 
است منثشر بوده یا محدود به یک گروه از عضللات باشد. در 
بررسی میکروسکوپی تورم؛ نکروز و بازسازی میوسیت‌ها 
مشاهده می‌شود. 


شکل ۰۲۱-۶ میوپاتی‌های التهابی. (A‏ پلی‌میوزیت با ارتشاح التهابی اندومیزیال و نکروز الیاف عضلانی (پیکان) مشخص می‌شود. (B‏ درماتومیوزیت اغلب 
آتروفی واضح پری‌فاسیکولار و پاراسپتال را نشان می‌دهد. (C‏ میوزیت جسم انکلوز یونی, الیاف عضلانی را نشان می‌دهد که حاوی واکوئل‌های حاشیه‌دار می‌باشند 
(پیکان‌ها). رنگ آمیزی گوموری تریکروم تغییريافته. 


می‌رسد که بیماری اساس خودایمنی داشته باشد. در بررسی 
میکروسکوپی؛ ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای در اطراف 
عروق» «حذف» مویرگ‌هاء حضور انکلوزیون‌های موسوم به 
توبولورتیکولار در سلول‌های اندوتلیال و آسیب رشته‌های 
عضلانی با طرح پاراسپتال یا پری‌فاسیکولار (شکل 
۲۱-۲) مشاهده می‌شود. محصولات ژنی القاشده با 
اینترفرون نوع ۱ در عضلات مبتلا قویاً دچار تنظیم 
افزایشی می‌شوند. برخی بیماران دارای آنتی‌بادی‌های نسبتاً 
اختصاصی برای درماتومیوزیت هستند» که شامل 
آنتی‌بادی‌هایی Mi-2 ade‏ (یک هلیکاز هسته‌ای) و PISS‏ 
و ۳140 (پروتئین‌هایی با عملکرد نامشخص) می‌باشند. 

میوزیت جسم انکلوزبونی شایع‌ترین میوپاتی التهابی در 
بیماران مسن‌تر از ۶۰ JLo‏ است. این بیماری با ple‏ 
میوزیت‌ها دسته‌بندی می‌شود ولی مشخص نیست که 
ساب شام پیمازی اسف با hola‏ آن مر ناه 
شاه‌علامت ریخت‌شناسی میوزیت جسم انکلوزیونی حضور 
واکوئل‌های حاشیه‌دار است (شکل ۲۱-۶6). این واکوئل‌ها 
حاوی تجمعاتی از همان پروتئین‌هایی هستند که در مغز 
مبتلایان به بیماری‌های نورودژنراتیو تجمع می‌یابند (یعنی 
تائوی هیپرفسفریله, آمیلوئید مشتق از پروتلبن پیش‌ساز 
آمیلوئید ۵ و (TDP-43‏ (فصل ۲۰). بنابراین برخی تصور 
می‌کنند این بیماری یک اختلال دژنراتیو ناشی از پیری 
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عصب هشتم است. تومورهایی که در ریشه یک عصب و یا در 


عصب وستیبولار ایجاد می‌شوند ممکن است علایم مربوط به 
فشردگی ريشه عصب را نشان دهند که در مورد شوانوم 
وستیبولار شامل از دست‌رفتن شنوایی می‌باشد. 

اکثر شوانوم‌ها تک‌گیر هستند ولی حدود + ZV‏ آنها با 
نوروفیبروماتوز نوع ۲ در ارتباطند. بیماران دچار ۱۳2 pas‏ 
بالاتری برای Mal‏ به شوانوم‌هاء مننژیوم‌ها و آپاندیموم‌های 
متعدد دارند (مورد آخر در فصل ۲۲ بحث شده است). وجود 

شوانوم وستیبولار دوطرفه : شاه‌علامت NF2‏ است. بیماران 


مبتلا hb‏ یک جهش «حذف ف عملکرد» غالب در ژن مرلین مرلین 


روی کروموزوم YY‏ هستند. مرلین یک پروتئین اسکلت سلولی 
است که با تسهیل مهار تماسی توسط ep RITE‏ به عنوان 

یک سرکوبگر تومور عمل می‌کند (فصل ۵). لازم به ذکر است که 
بیان مرلین در شوانوم SS‏ هم مختل می‌شود. برخلاف نام 
این سندرم نوروفیبروم‌ها جزء ویژگی‌های ۱۷۳2 نیستند. 
شوانوماتوز یک وضعیت خانوادگی است که با شوانوم‌های متعدد 


شده است که برخی از این موارد با جهش‌های حذف عملکرد در 
یک ژن سرکوبگر تومور روی کروموزوم ۲۲ که یک پروتئین 


در بررسی ظاهری, اکثر شوانوم‌ها توده‌هایی با حدود 
مشخص هستند که در مجاورت یک عصب قرار گرفته‌اند. در 
مطالعه میکروسکوپی این تومورها مخلوطی از مناطق متراکم 
و کم‌تراکم (که به ترتیب آنتونی A‏ و 13 نامیده می‌شوند) را 
نشان می‌دهند (شکل (YY-VA,B‏ آنها از تکثیر سلول‌های 
شوان نئوپلاستیک یک‌شکل تشکیل شده‌اند. در نواحی 
متراکم آنتونی A‏ سلول‌های دوکی آرام با هسته‌های خمیده 
سلول‌ها اغلب طوری کنار هم قرار می‌گیرند که هسته‌های 
Lal‏ نمای نردبانی پیدا می‌کنند و تواحی هسته‌دار 9 a‏ 
هسته‌ای را در کنار هم پدید می‌آورند که اجسام وروکی(۱) 

نامیده می‌شوند. اکسون‌ها عمدتاً جدا از تومور قرار می‌گیرند. 
معمولاً عروق هیالینیزه با جدار ضخیم وجود دارند. ALS‏ 

سس سس سس 
خونریزی يا تغیبرات کیستیک نیز در تومور دیده می‌شود, 


ee ee‏ سح یی سس 
verocay bodies‏ - [ 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


aye ©‏ داروبی ممکن است در اثر عوامل مختلفی ایجاد 
شود. در حال حاضر شایع‌ترین داروهای مسبب, متعلق به 
خانواده استاتین می‌باشند. عضلات مبتلا شواهد آسیب 
میوپاتیک را اغلب بدون جزء التهابی نشا 


oO‏ می‌دهند. 


SSS! |‏ عضله اسکلتی 

@ عملکرد عضله اسکلتی ممکن است ثانویه به مشکلات ناشی 
از عصب‌دهی عضله و یا در اثر میوپاتی‌های اولیه (که ارثی 
یا اکتسابی هستند) مختل شود. 

@ اشکال ژنتیکی میوپاتی به چندین فنوتیپ بالینی کاملاً مجزا 
تقسیم می‌شوند که عبارتند از: دیستروفی عضلانی» 


میوپاتی مادرزادی و دیستروفی عضلانی مادرزادی. 


@ دیستروفینوپاتی‌ها اختلالاتی وابسته به X‏ هستند که به 


دنبال جهش در ژن دیستروفین و اختلال در مجموعه 


دیستروفین - گلیکوپروتئین ایجاد می‌شوند. بسته به نوع 
جهش, بیماری ممکن است شدید (مثل دیستروفی عضلانی 
دوشن) يا خفیف (مثل دیستروفی بکر) باشد. 

٩‏ میرپاتی‌های اکتسابی علل متنوعی دارند که شامل التهاب و 


بان نا م وال میم aul‏ 


تومورهای مختلفی از اعصاب محیطی Lets‏ می‌گیرند. این 
تومورها ممکن است به صورت توده‌های بافت نرم تظاهر AUS‏ و 
یا به دلیل درگیرساختن عصب يا ple‏ ساختمان‌های اطراف 
سبب درد یا از دست‌رفتن عملکرد شوند. در اکثر تومورهای 
اعصاب محیطی» سلول‌های عصبی شواهد تمایز سلول شوان را 
نشان می‌دهند. این تومورها اغلب در بزرگسالان رخ داده و دارای 
انواع خوش‌خیم و بدخیم هستند. یکی از ویژگی‌های مهم این 
تومورها همراهی شایع آنها با سندرم‌های توموری خانوادگی 
نوروفیبروماتوز نوع ۱ (NF1)‏ و نوروفیبروماتوز نوع ۲ (NF2)‏ 
می‌باشد. تومورهای دارای تمایز عضله اسکلتی نیز رخ می‌دهند 
که در فصل ۲۰ همراه با سایر تومورهای بافت نرم مورد بحث 
قرار گرفته‌اند. 


شوانوم‌ها و نوروفیبروماتوز نوع ۲ 


شوانوم‌ها تومورهای خوش‌خیم کپسول‌داری هستند که در بافت 
as‏ اعضای داخلی یا cleats‏ اعصاب نخاعی ایجاد می‌شوند. 
شایع‌ترین عصب جمجمه‌ای که درگیر می‌شود بخش وستیبولار 


el 
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اعصاب محیحطلی و عضلات 
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iw 
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‘ 
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شکل ۱-۷ ۲. شوانوم و نوروفیبروم پلکسی‌فرم. A‏ و 8) شوانوم. همان طور که در ۸ مشاهده می‌شود شوانوم‌ها اغلب حاوی نواحی آنتونی A‏ صورتی رنگ متراکم 
(چپ) و نیز نواحی آنتونی 3 رنگ پریده و کم تراکم (راست) و نیز عروق خونی هیالینیزه (راست) می‌باشند. ) نواحی آنتونی ۸ که در آن هسته سلول‌های توموری به 
شکل ردیف‌های نردبانی قرار گرفته‌اند. C‏ و (D‏ نوروفیبروم پلکسی‌فرم. چندین فاسیکول عصبی در اثر ارتشاح سلول‌های توموری متسع شده‌اند (46 که در 
بزرگنمایی بالا (D)‏ حاوی سلول‌های دوکی آرام مخلوط با دسته‌های موجدار کلاژن بوده و شبیه تراشه‌های هویج به نظر می‌رسند. 


نوروفیبروم‌ها 


نوروفیبروم‌های پلکسی‌فرم NFL she‏ پاتوگنومونیک 
هستند (بعدا Coy‏ می‌شود). برخلاف plo‏ تومورهای 
خوش خیم غلاف عصبی این تومورها خطر اندک ولی واقعی 
برای تغییرشکل بدخیم دارند. 


نوروفیبروم‌ها تومورهای خوش‌خیم GWE‏ عصبی محیطی 
هستند. سه زیرگروه مهم از Ll‏ شناسایی شده است: 


@ نوروفبروم‌های منتشر با تکثیر ارتشاحی می‌توانند 
توده‌های زیرجلدی بزرگی تشکیل دهند که باعث بدشکلی 
می‌شوند. اینها نیز اغلب با ۱۷۳1 همراهی دارند. 


© وروفبروم‌های پوستی موضعی به صورت تومورهای 


سطحی ندولار یا پولیپ مانند رخ می‌دهند. این تومورها یا 
به شکل ضایعات منفرد SS‏ و يا به صورت ضایعات 


متعدد در زمینه نوروفیبروماتوز نوع ۱ (NFI)‏ ایجاد 


می‌شوند. 

© _نوروفیروم‌های پلکسی‌فرم به صورت منتشر در محدوده 
یک عصب پا یک شبکه عصبی رشد می‌کنند. بنابراین 
خارج‌کردن این ضایعات به طور کامل توسط چراحی مشکل 
است و اغلب نقایص عصبی به Le‏ می‌گذارد. در واقع 


برخلاف شوانوم‌ها, نوروفیبروم‌ها کپسول ندارند. 
است حدود مشخصی داشته باشند (همان 


نبا ممکن 
ر نم در ol‏ )+ 
نوروفیبروم‌های پوستی موضعی مشاهده می‌شود) و یا 
دارای یک طرح ud)‏ ارتشاحی منتشر باشند. باز هم برخلاف 
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نوروفیبروماتوز نوع ۱ 


1 یک اختلال اتوزوم غالب است که در اثر جهش در 
سرکوبگر تومور نوروفیبرومین روی بازوی بلند کروموزوم ۱۷ 
(179) ایجاد می‌شود. نوروفیبرومین یک تنظلیم‌کننده منفی 
انکوپروتئین قدرتمند Ras‏ است (فصل 0( به نظر می‌رسد 
اختلال در عملکرد نوروفیبرومین و افزایش فعالیت Ras‏ ویژگی 
اصلی تومورهای مرتبط با ۱۷۱ می‌باشد. همان‌طور که از یک 


ژن سرکوبگر تومور آنتظار می‌رود تنها آلل طبیعی نوروفیبرومین 


در تومورهایی که در زمینه ۱۳1 ایجاد می‌شوند جهش یافته یا 
خاموش می‌گردد. این تومورها شامل هر سه نوع نوروفیبروم, 
تومورهای بدخیم غلاف عصب محیطی, گلیوم‌های ایتیک و 
اینها مبتلایان به 
1 به درجات متفاوتی دچار ناتوانی در یادگیری» تشنج 
ناهنجاری‌های اسكاتي, ختللات cig‏ مدا ننگی‌های 
شربنی ندول‌های بیگمنته عنبیه (ندول‌های CUBS‏ و 
ضایعات پیگمانته پوست SS)‏ و مک‌های زیرینل و لکه‌های شیر 
قهوه‌ای) می‌باشند. 


نوروم تروماتیک 

نوروم تروماتیک تکثیری غیرنلوپلاستیک است که با آسیب 
تن نک Ula Np lariat‏ 5 یب نان متفر رد 
قطع آکسون‌هاء یک برنامه بازسازی را فعال می‌کنند (شکل 
۲۱-۱ را ببینید) که سبب جوانه‌زدن و طویل‌شدن زوایدی از 
انتهای پروگزیمال آکسون می‌شوند. به دنبال آسیب‌های شدید 
که SME‏ پری‌نوریال گسسته می‌شود. ممکن است زواید جدید 
هدف خود یعنی انتهای دیستال عصب قطع شده را «گم MALS‏ 
زواید آکسونی طویل منحرف شده می‌توانند تکثیر واکنشی 
سلول‌های شوان را برانگیزند و منجر dy‏ تشکیل ندولی موضعی و 
دردناک حاوی مخلوطی درهم آميخته از آکسون‌هاء سلول‌های 


ere 


تومورهای غلاف عصب محیطی 
۵ در ASI‏ تومورهای غلاف عصب محیطی, سلول‌های 
نئوپلاستیک شواهد تمایز به سمت سلول شوان را نشان 
می‌د هند. 
@ ترمورهای غلاف عصب محیطی ویژگی مهم سندرم‌های 
توموری خانوادگی نوروفیبروماتوز نوع ۱ (۷۳1) و نوع ۲ 


1- marble-like 2- Lisch nodules 


سایر تومورهای گلیال می‌باشند. علاوه بر 


شوانوم‌هاء, سلول‌های شوان Sadly‏ در نوروفیبروم‌ها با 
plo‏ انواع سلولی از قبیل ماست‌سل‌ها» سلول‌های 
شبه‌فیبروبلاست و سلول‌های شبه پری‌نوریال آميخته 
شده‌اند. بنابراین طرح رشد سلولی در نوروفیبروم درهم 
ریخته‌تر از شوانوم است. استرومای زمینه‌ای اغلب حاوی 
دستجات شل و موج‌دار کلاژن است ولی می‌تواند میکسوئید 
و یا حاوی کلاژن متراکم نیز باشد (شکل ۲۱-۷۲). 
نوروفیبروم‌های پلکسی‌فرم چندین فاسیکول از یک 
عصب مبتلا را درگیر می‌کنند (شکل (FIVE‏ اکسون‌های 
بأقی‌مانده در لابه‌لای تکثیر منتشر سلول‌های شوان 
نئوپلاستیک یافت می‌شوند. تکثیر این سلول‌ها فاسیکول‌ها 
را متسع کرده ولی پری‌نوریوم را دست‌نخورده باقی می‌گذارد. 
نوروفیبروم‌های منتشر طرح رشد ارتشاحی وسیعی را 
درون درم و زیرجلد نشان می‌دهند. 


تومورهای بدخیم SNE‏ عصبی محیطی 


تومورهای بدخیم GUE‏ عصبی محیطی نثوپلاسم‌هایی هستند 
که در بالغین دیده می‌شوند. آنها به طور معمول از سلول‌های 
شوان مشتق می‌شوند و گاه به طور واضح از یک عصب محیطی 
Lite‏ می‌گیرند. همچنین این تومورها ممکن است حاصل 
تفییرشکل یک نوروفیبروم (اغلب از نوع پلکسی‌فرم) باشند. 
حدود نیمی از این تومورها در بیماران مبتلا به 21۴1 رخ 
می‌دهند و ۳ تا ۱۰ درصد مبتلایان به NF]‏ در طول زندگی 
خود» دچار تومور بدخیم EME‏ عصب محیطی می‌شوند. 


تومورهای بدخیم غلاف عصب محیطی به صورت توده‌های 
بزرگ بافت نرم با حدود نامشخص تظاهر می‌کنند. در بررسی 
بافت‌شتاسی این تومورها بسیارپرسلول بوده و ویژگی‌های 
واضح بدخیمی از قبیل آناپلازی» نکروز, طرح رشد ارتشاحی, 
پلئومورفیسم و فعالیت تکثیری بالا را نشان می‌دهند. در 
بزرگنمایی کم نواحی متناوبی با سلولاریته زیاد و کم مشاهده 
می‌شود که نمایی تحت عنوان نمای «شبه‌مرمری»! ۱ l,‏ 
ایجاد می‌کند. به علاوه نواحی اطراف عروقی نیز افزایش 
تراکم سلولی را نشان می‌دهند. ۱ 
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اعصاب محیطی و عضلات فصل ۲۱ 


(NF2)‏ به شمار می‌روند. تک‌گیر, ضایعات بزرگ بافت نرم با حدود نامشخص و یا 


رشد داخل عصبی تظاهر کنند. نوروفیبروم‌ها با ۱ در 


© شوانوم‌ها و نوروفیبروم‌ها تومورهای خوش خیم BILE‏ 

© شوانوم‌ها تومورهایی باحدود مشخص و معولا 
کپسول‌دار هستند که در مجاورت عصب Lids‏ خود قرار 
گرفته و جزء ویژگی‌های ۱۷۳2می‌باشند. 

۵ نوروفیبروم‌ها ممکن است به شکل ندول‌های زیرجلدی 


dyin @‏ ۰ درصد (clay go gi‏ بدخیم غلاف عصب محیطی به 
صورت اولیه در فردی که از سایر جهات طبیعی است رخ 
می‌دهند. در حالی که بقیه موارد از تغییر شکل بدخیم یک 


نوروفیبروم قبلی در زمینه ۱۷۲1 ناشی می‌شوند. 
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gai Sok‏ ربات منابع پزشکی 


ای 


رالد مراجعه 


داز = 
لو کناب های پیشتر به آدرس ! 
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بیماری آلزایمر 

دژنراسیون لوبار پیشانی -گیجگاهی 
بیماری پارکینسون 

بیماری هانتینگتون. 
آتاکسی‌های نخاعی - مخچه‌ای 
اسکلروز جانبی آمیوتروفیک 
تومورها . 

گلیوم‌ها 

تومورهای نورونی 
نئوپلاسم‌های جنینی (ابتدایی) 
ple‏ تومورهای پارانشیمی 
منتژیوم‌ها 

تومورهای متاستاتیک 
سندرم‌های توموری خانوادگی 


آسیب منز در حوالی زایمان 

عفونت‌های دستگاه عصبی 

عفونت‌های اپی‌دورال و ساب‌دورال 

Cy pie 

عفونت‌های پارانشیمی 

بیماری‌های پریونی 

بیماری‌های اولیةٌ میلین 

اسکلروز متعدد 

ple‏ بیماری‌های میلین‌زدای اکتسابی 

لکودیستروفی‌ها 

اختلالات توکسیک و متابولیک 
اکتسابی 

بیماری‌های تغذیه‌ای 

اختلالات متابولیک 

اختلالات توکسیک 

بیماری‌های نورودژنراتیو 


a nO RED cele همست‎ 


انواع طرح‌های آسیب در دستگاه 
عصبی 

«pol‏ فتق و هیدروسفالی 

pol‏ مغزی 

هیدروسفالی 

ایجاد فتق 

پیماری‌های عروق مغزی 

هیپوکسی» ایسکمی و انفارکتوس 

خونریزی داخل جمجمه‌ای 

pls‏ بیماری‌های عروقی 

ضربه دستگاه عصبی مرکزی 

آسیب‌های پارانشیمی ناشی از ضربه 

آسیب عروقی ناشی از ضربه 

ناهنجاری‌های مادرزادی و آسیب 
مغزی حوالی زایمان 

ناهنجاری‌ها 


|ا:ه هه ۱ 


سلول‌های دستگاه عصبی با تغییرات ریخت‌شناسی متفاوتی, به 


ویژگی‌های آسیب نورونی, در پاسخ به = تغییراتی در 


عصبی مرکزی جزء جدی‌ترین بیماری‌های بشر محسوب 


نورون‌ها و استطاله‌های gal‏ (اکسون‌ها 9 دندریت‌ها) دیده 


می‌شوند. آسیب‌شناسی این بیماری‌ها ویژگی‌های فراوانی دارد 
که منعکس‌کننده خصوصیات منحصر به فرد CNS‏ می‌باشد. در 
ویژه‌ای است و همین امر منجر به شکل‌گیری رشته 


نوروپاتولوژی شده است. 
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شکل رت حاد در قشر مغز, در اینجا جسم سلولی و هسته‌ها چروکیده شده‌اند و به شدت زاگ niet‏ 

را به خود گرفته‌اند («نورون‌های قرمز»). (B‏ اسفروئیدهای آ کسونی به صورت تورم‌های بادکنکی شکلی در محل تخریب يا تغییر انتقال آرکسونی دیده می‌شوند. ») 
ae Sie eta Ah‏ 

در نتیجة آسیب آکسونی, تورم جسم سلولی و پراکنده شدن محیطی مادهٌ نیسل که کروماتولیز نامیده می‌شود. رخ می‌دهد. 


تجمع می‌یابد (لیپوفوشین). 

نقش آسبتروسیت‌ها در جریان آسیب و ترمیم. 
آستروسیت‌ها سلول‌های shel‏ مسوول ترمیم و ایجاد بافت_ 
چوشگاهی در مغز می‌باشند. به این پدیده ده گلیوز گفته 
می‌شود. آستروسیت‌ها در پاسخ به آسیب دچار هیپرتروفی و 
هیپرپلازی شده» هسته هستهٌ آنها بزرگ و وزیکو ار می‌شود و 


هستک آنها تزهسته سته می‌گردد. » سیتوپلاسم iS abe‏ قبلی» 


گسترش abl‏ و به رنگ صورتی روشن در می‌آید. از این 
سیتوپلاسم زوایتد PES‏ متشعب BE‏ می‌شوند 
(آستروسیت جمیستوسیتی!۳"). برخلاف ترمیم به دنبال 
آسیب در pls‏ تقاط بت قیبروبلاست‌ها بجز در موارد 
خاص Yee)‏ بعد از ترومای نافذ مغزی یا در اطراف آبسه‌ها) 

۳ سس سس سس وس سس ره 
در ترمیم آسیب‌های مفزی نقش محدودی دارند. در جریان 
گلیوز طولانی‌مدت» سیتوپلاسم آستروسیت‌های واکنشی 
چروکیده می‌شود و استطاله‌های سلولی به صورت متراکم 


درهم بافته می‌شوند (آستروسیت‌های فیبریلاری). 


— 2 1 ۱ leary tone oo 
بیلی روشن»‎ 3439) edgy Cleese | رشته‌های رزنتال!‎ 


سس 
ضحیم تیم و طویلی هستند که در آستطاله‌های استروسیخ در 


جریان گلیوز مزمن و در تعدادی از گلیوم‌های درجه پایین 
دیده می‌شوند. 


تغییرات در pls‏ سلول‌ها. الیگودندروسیت‌ها که میلین 
محدودی از تغیبرات ریخت‌شناسی را نشان می‌دهند. در 


1- dystrophic neurites 
3- rosenthal fibers 


2- gemistocytic astrocyte 


و انتقال آکسونی مختل می‌شود. 


تورم (اسفروئید) آیجاد شده را می‌توان در رنگ‌آمیزی 


ایسکمیک برگشت‌ناپذین | ies‏ حاد نورونی در 
: رنگ‌آمیزی متداول هماتوکسیلین و (H&E) cy jail‏ مشهود 
می‌گردد (شکل ۲۲-۱۸). در این حالت چروکیدگی جسم 


اس جوز فستهه محوشدن و از دست‌رفتن 


_ به تا توا تسد ید سیتوپلاسم‎ 77 By 
چند : چند‎ ASS اغلب هسته‎ re نورون‌های قرمز ¢ دیده‎ = 
وجهی جسم چروکيدة سلولی را به خود می‌گیرد. آکسون‌های‎ 


4 od eal 


H&E‏ شناسایی 09,5 (شکل ۳۲-۱13) و با رنگ‌آمیزی نقره 
یا ایمونوهیستوشیمی می‌توان آنها را واضح‌تر کرد. سیب 
آکسونی باعث بزرگ و گردشدن جسم سلول, جابجایی هسته 


به Craw‏ محیط بزرگ‌شدن هستک و متفرق‌شدن ماده 
سس سس 


سل (کرومالیز سرگزی) (NC JE)‏ میرن 
علاوه بر ul‏ آسیب‌های حاد به طور نمادین سبب 
شکسته‌شدن سد خونی - مغزی و درجات مختلفی از pol‏ 
مغزی می‌شوند Coy Tae)‏ می‌شود. 
در بسیاری از بیماری‌های نورودژنراتیو تجمعات 
اختصاصی داخل سلولی وجود دارد که اینها نیز بعداً توضیح 
داده می‌شوند (مانند اجسام لووی بیماری پارکینسون و 
کلافه‌های بیماری آلزایمر). ویروس‌های پاتوژن نیز می‌توآتند 
باعث ایجاد تجمعات داخل نورون‌ها همانند pls‏ سلول‌های 
بدن شوند. در بعضی بیماری‌های نورودژنراتیو, استطاله‌های 
نورونی ضخیم و پیج‌خورده‌اند که به این حالت نوریت‌های 
دیستروفیک" " گفته می‌شود. همچنین با افزاپش سن؛ 
لیپیدهای پیچیده‌ای در سیتوپلاسم و لیزوزوم‌های نورون‌ها 
۲۱۳۳۳۳ 
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شکل ۰۲۲-۲ ادم مغزی. سطح شکنج‌ها به دلیل فشرده‌شدن مغز متسع به 
وسیلةً سخت شامه و سطح داخلی جمجمه, مسطح شده است. این تغییرات با 
افزایش SU b>‏ فشار داخل جمجمه همراه می‌باشند. 


aul‏ مغزی 


pal‏ مفزی تجمع مایع اضافی در داخل پارانشیم منز می‌باشد. دو 

نوع pal‏ مفزی وجود دارد که به ویژه پس از آسیب منتشر معمولا 

به همراه SUIS‏ مشاهده می‌شوند: 

© ادم وازوژنیک وقتی رخ می‌دهد که تمامیت سد خونی - 
مغزی طبیعی آسیب ببیند و به دتبال آن مایع از داخل عروق 
به داخل clad‏ خارج سلولی مغز وارد شود. pol‏ وازوژتیک 
ممکن است موضعی (به دلیل افزایش نفوذپذیری عروق 
ناشی از التهاب یا تومور) یا منتشر باشد. 

6 ادم ستوتوکسیک به معنی افزایش ele‏ داخل سلولی 
ثانویه به آسیب غشای سلول‌های نورونی یا گلیال می‌باشد. 


سس <«س_« a‏ 
easy yl‏ آثر انیب هبو کس کت[ ایسکمیک pas‏ دا 


به دنبال تماس با تعدادی از سموم رخ می‌دهد. 
مغز ادماتو نرم‌تر از حالت طبیعی بوده و اغلب موجب «پرشدن 
بیش از حد» حفرهٌ جمجمه می‌شود. در ادم منتشر» شکنج‌ها 
مسطح و شیارهای بین آنها باریک می‌گردد. حفرات بطنی یز 
تحت فشار قرار می‌گیرند (شکل ۲۲-۲). 


هیدروسفالی 


ale‏ مفزی نخاعی (CSF)‏ به وسیلةٌ شبکه کوروئید داخل 
بطن‌ها تولید شده, داخل سیستم بطنی به گردش در آمده و در 
نهایت از طریق سوراخ‌های لوشکا و ماژندی AY‏ فضای 
زیرعنکبوتیه جریان می‌یابد. در فضای زیرعنکبوتیه CSF‏ توسط 
جوانه‌های عنکبوتیه جذب می‌شود. تعادل بین تولید و جذب 


- 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


Gh» >‏ لکوانسفالوپاتی‌های چندکانونی پیشرونده_ 
انکلوزیون‌های ویروسی در الیکودندروسیت‌های حاوی 
هسته بزرگی که به صورت یکنواخت کدر شده است. دیده 
می‌شوند. 

سلول‌های میکروگلیال از مفز استخوان مشتق شده و 
به عنوان سلول‌های بیگانه‌خوار مقیم در CNS‏ عمل 
می‌کنند. به دنبال آسیب بافتی» عفونت يا تروماء فعال Ld‏ 
تکثیر یافته و از نظر بافت‌شناسی بارزتر می‌شوند. این 
سلول‌ها به شکل ماکروفاژهای فعال شده در مناطق 
دمیلینیزاسیون» انفارکتوس در JE‏ سازمان‌یابی یا خونربزی 
obs‏ می‌شوند و یا به صورت سلول‌هایی با هسته طویل 

cla‏ استوانه‌ای) در جریان نوروسیفیلیس یا سایر 

عفونت‌ها ظاهر می‌گردند. سلول‌های میکروگلیال طویل 
Seared sem‏ در‌معل‌های آسیب یاف گرده 1S‏ 
ندول‌های MUS Sir‏ نامیده می‌شوند. تجمعات مشابهی 
نیز در اطراف نورون‌های آسیب دیده مشاهده می‌شوند که در 
حال بیگانه خواری می‌باشند (نورونوفاژی). 

سلول‌های اپاندیمی» سیستم بطنی و مجرای مرکزی 
طناب نخاعی را مفروش کرده‌اند. عوامل عفونی خاص 
مخصوصاً سیتومگالوویروس (CMV)‏ باعث آسیب 
زآتدیمی گسترده همراه با انکلوزنون‌های ویروسی مشخه 
می‌گردند. شبکه کوروئید در امتداد اپاندیم بوده و پوشش 
اپیتلیال تخصصی آن مسئول ترشح wl‏ مغزی نخاعی 
(CSF)‏ می‌باشد. 


مغز و طناب نخاعی در داخل فضای سخت و محافظت‌کننده 
جمجمه و ستون فقرات قرار گرفته‌اند و اعصاب و رگ‌های خونی 
از سوراخ‌های خاصی می‌گذرند. فواید قرارگیری ساختمان ظریف 
CNS‏ در اين محیط امن واضح است» ولی چنین ساختاری 
فضای کمی جهت انبساط پارانشیم مغز در جریان بیماری‌ها باقی 
می‌گذارد. اختلالاتی که سبب افزايش حجم مغز در فضای ثابت 
جمجمه می‌شوند عبارتند از ادم منتشر مفزی» هیدروسفالی و 
ضانعات فضاگیر نظیر تومورها: 

"مس __ سس 
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Tonsillar hemiation 


ثابت ممکن است زیرداسی. ورای چادرینه‌ای یا تونسیلار (به داخل سوراخ 


شود که با فشرده‌شدن سیاهرگ‌ها و جابجایی CSF‏ امکان‌پذیر 

است» فشار داخل جمجمه YL‏ می‌رود. حفرهةٌ جمجمه توسط 

چین‌های سفت سخت شمه (داس مغزی و چادرینه) 

تقسیم‌بندی می‌شود و افزایش موضعی حجم مفز باعث جابجایی 

آن نسبت به اين تقسیمات می‌گردد. در صورتی که این افزایش 
حجم به اندازهٌ کافی شدید باشد. فتق رخ می‌دهد. فتق اغلب 
منجر به فشردن و به مخاطره انداختن جریان عروقی بافت 

تحت فشار شده و باعث ایجاد انفارکتوس» تورم بیشتر و 

گسترده‌ترشدن فتق می‌شود. ۳ گروه اصلی فتق وجود دارند 

(شکل ۲۲-۴). 

(cingulate) ۷ aN pe 6‏ هنگامی رخ می‌دهد که 
انبساط یک‌طرفه یا نامتقارن یکی از نیمکره‌های مغز باعث 
جابجایی شکنج کمربندی در زیر )4 داس مغزی می‌شود. 
yal cyl‏ باعث تحت فشار قرارگرفتن سرخرگ مغزی قدامی 
می‌گردد. 

9 فتق ورای جادرینه‌ای(۴) (uncinate)‏ هنگامی رخ 
می‌دهد که سطلح داخلی لوب گیچدگاهی بر روی لب SN‏ 
چادرینه فشرده گردد. با جابجایی لوب گیچگاهی, عصب 


1- noncommunicating 
3- subfalcine herniation 


2- communicating 
4- transtentorial 
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شکل ۲-۳ ۲. هیدروسفالی. بطن‌های طرفی متسع در برش کرونال از قسمت 
وسط تالاموس od‏ می‌شوند. 


CSF‏ حجم این مایع را تنظیم می‌کند. 

هیدروسفالی به معنی تجمع CSF‏ اضافی درون سیستم 
بطنی است. بیشتر موارد به دلیل اختلال جریان مایع یا اختلال 
جذب CSF‏ رخ می‌دهند. در موارد نادر به ویژه در تومورهای 
شبکه کوروئید تولید بیش از حد Gel, CSF‏ هیدروسفالی 
می‌گردد. چنانچه مانعی موضعی در مقابل جریان CSF‏ داخل 
سیستم بطنی وجود داشته باشد. قسمتی از بطن‌ها بزرگ شده 
ولی سایر قسمت‌ها تغییری نمی‌کنند. این وضعیت را 
هیدروسفالی عغیرارتباطی((" می‌نامند و معمولاً همراه با 
ندهآسورخ ou, esl roe‏ نات مفز) دید 


می‌شود. در جریان هیدروسفالی ارتباطي " تمام سیستم 


بطنی بزرگ می‌شود؛ علت این pol‏ در اغلب موارد کاهش جذب 
سس سییر 


CSF‏ می‌باشد. 
در صورتی که هیدروسفالی در دوران شیرخوارگی و پیش از 
بسته‌شدن درزهای dormer‏ رخ دهد اندازةٌ سر بزرگ می‌شود. 
برعکس در صورتی که هیدروسفالی بعد از جوش‌خوردن درزها 
شده Jy‏ اندازة دور سر افزایش نمی‌یابد (شکل ۲۲-۳). برخلاف 
افزایش جبرانی در حجم CSF‏ می‌تواند ثانویه به از دست‌رفتن 
پارانشیم مغز (هیدروسفالی (ex vacuo‏ به دنبال انفارکتوس‌ها یا 

به همراه بیماری‌های دزنراتیو باشد. 


ایجاد فتق 


در صورتی که حجم CSL‏ و مایع درون جمجمه بیشتر از مقداری 


سس 
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@ ادم مغزی, تجمع مایع اضافی در داخل پارانشیم مغز 
می‌باشد. هیدروسفالی به افزايش حجم CSF‏ درون تمام یا 
قسمتی از سیستم بطنی اطلاق می‌گردد. 

@ افزایش حجم مغز (به دلیل افزايش حجم pol CSF‏ 
خونریزی یا تومور) Gel‏ افزایش فشار داخل جمجمه (که 
ظر فیت ثابتی دارد) می‌شود. 

9 افزایش فشار از طریق کاهش خون‌رسانی یا جایجایی یافت 
مغزی از Glee‏ تقسیمات سخت شام درون جمجمه Ly‏ 


سوراخ‌های جمجمه (ایجاد فتق) باعث آسیب مفزی 


می‌گردد. 


بیماری‌های عروق مغزی - گروهی وسیع از اختلالات مغزی 
ناشی از فرآیندهای پاتولوژیک درگیرکننده عروق خونی - یکی از 
fle‏ اصلی مرگ در جوامع پیشرفته بوده و شایع‌ترین علت 
بیماری‌های عصبی می‌باشند. سه سازوکار پاتوژنیک اصلی آنها 
عبارتند از (۱) انسداد ترومبوتیک رگ‌هاء (۲) انسداد آمبولیک 
رگها و (۲) پاردشدن رگ‌ها. سکته! " اصطلاحی بالینی است که 
در هر dw‏ مورد ذکر شده در صورت آغاز حاد pe‏ به کار 


می‌رود. ترومبوز و آمبولی نتایج یکسانی در مغز دارند: فقدان 
bial‏ » موسفرهای متاپولیکه در متاطق خاصی از مقر که 
توسط رگ مبتلا مشروب می‌شوند. باعث انفارکتوس يا آسیب 
ایسکمیک می‌گردند. به دنبال قطع کامل خون‌رسانی» هیپوکسمی 
شدید (مثل شوک هیپوولمیک) یا هیپوگلیسمی شدید آسیب 
مشابهی به صورت منتشر ایجاد می‌شود. خونریزی ناشی از 
پارهشدن رگ‌ها هم به صورت مستقیم باعث آسیب بافتی شده و 
عروقی به طور جداگانه در مبحث تروما توضیح داده شده است. 


هیپوکسی, ایسکمی و انفار کتوس 


مغز یک بافت شدیداً وابسته dy‏ اکسیژن است که نیازمند تأمین 
مداوم گلوکز و اکسیژن از طریق خون می‌باشد. گرچه منز حداکثر 
۲ درصد وزن بدن را تشکیل می‌دهد ولی 2۱۵ برون‌ده قلب در 


1- blown pupil 
3- Kernohan’s notch 
5- foramen magnum 


2- false localizing sign 
4- Duret hemorrhages 
6- stroke 


شکل ۲-۵ ۲. خونریزی دورت. اثر توده‌ای باعث جابجاشدن مغز به سمت 
پایین شده است. عروقی که از خط وسط وارد پل مغزی می‌شوند, از هم 
گسیخته شده و ایجاد خونریزی می‌نمایند. 


جمحمه‌ای سوم فشرده شده و باعث ales‏ مردمک 9 
اختلال حرکات چشم در سمت ضایعه می‌شود (مردمک 
eee: ee‏ ی بر sashes‏ 
متورم) 1 سرخرگ مغزی خلفی نیز ممکن است تحت 
fs sles‏ گنود و بات آسیب ایس کمک کر متضوففاش که 
توسط این رگ مشروب می‌گردد (از جمله قشر بینایی اولیه) 
شود. در صورتی که جابه‌جایی لوب تمیورال به اندازةٌ کافی 
وسیع باشد فشار روی مغز میانی باعث می‌شود SL‏ 
مفزی Crow‏ مقابل در ply‏ چادرینه فشرده شده و باعث 
فلج نیم بدن در همان سمت فتق می‌گردد (که به آن 
علامت نشان‌دهنده مکان IIS‏ می‌گویند). فشرده‌شدن 
SL‏ مغزی تفییرشکلی به نام فرورفتگی کرنوهان(۳" به 
وجود می‌آورد. پیشرفت فتق ورای چادرینه‌ای اغلب باعث 
خونریزی‌های خطی یا شعله‌شمعی میانی و پل 
مفزی شده که خونربزی‌های دورت!؟" نامیده می‌شوند 
(شکل ۲۲-۵). این ضایعات معمولا در خط وسط 9 مجاور 
آن رخ می‌دهد و به نظر می‌رسد به دلیل پارگی سیاهرگ‌ها 
و سرخرگ‌های نفوذی که قسمت فوقانی ساقه مغز را 
مشروب می‌کنند» ایحاد می‌شوند. 
9 فتق تونسیلار به جابجایی تونسیل‌های مخچه از lee‏ 
eMbl Oe. 5‏ م ۵ gene‏ 
سوراخ OSS‏ اطلاق می‌شود. این نوع فتق به دلیل 
فشرده‌شدن ساقه مغز و مراکز حیاتی تنفس و قلب در 
بصل‌النخاع» تهدیدکننده حپات Col‏ 
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فصل ۲۲ 


ایسکمیک برگشت‌ناپذیر (انفارکنوس) به سه گروه تقسیم 
می‌شوند. تفییرات زودرس, که در طی ۱۲ تا ۲۴ ساعت 
بعد از آزار ایجاد شده و شامل تغییرات حاد نورونی 
(نورون‌های قرمز» شکل (MIVA‏ می‌باشند. این تغییرات در 
ابتدا با ایجاد واکوئول‌های ریز و سپس ائوزینوفیلی 
سیتوپلاسم و در Coles‏ پیکنوز هسته و کاریورکسی مشخص 
می‌گردند. کمی دیرتر تغییرات مشابهی در آستروسیت‌ها و 
الیگودندروگلی‌ها رخ می‌دهد. سپس, با ارتشاح نوتروفیل‌هاء 
واکنش به آسیب بافتی آغاز می‌گردد (شکل ۲۲۶۸). 
تغییرات تحت حاد در طی VY‏ ساعت تا ۲ هفته رخ داده و 


J‏ ند بافت» ورود ماکروفاژهاه تکثیر رگ‌ها و گلیوز 
واکتشی hile‏ (شکل (YYFB‏ ترمیم بعد از ۲ هفته ظاهر 
شده و با برداشتن تمام بافت نکروزه. از دست رفتن 
ساختمان‌های سازمان یافتة CNS‏ و گلیوز مشخص می‌گردد 
[شکل (YYFC‏ توزیع از دست‌رفتن نورون‌ها و ایجاد گلیوز 
در نثوکورتکس به طور معمول غیریکنواخت است. در این 
حالت بعضی odd Mie ba‏ و بعضی دیگر سالم باقی 


می‌مانند. این طرح را نکروز لایه‌ای YSIS‏ می‌نامند. 


تسه وی نوس سوه 


slaw oS!‏ مناطق مرزی (Watershed)‏ به 
صورت آنارکتوس‌های گوه‌ای ISS‏ هستند که در مناطقی 
از مغز و طناب نخاعی که در دورترین قسمت حوزه 
خون‌رسانی سرخرگی قرار دارند» رخ می‌دهند. این 
انفارکتوس‌ها معمولاً پس از دوره‌های هیپوتانسیو BUSI‏ 
می‌افتند. در نیمکره‌های مغزه منطقه مرزی بین سرخرگ‌های 
sje‏ قدامی و میانی در معرض بالاترین خطر می‌باشد. 
مغزء چند سانتی‌متر خارج‌تر آز شیر بین دو نیمکره می‌گردد. : 


دسنگاه عسبی مرکزی 


ایسلمی موضعی مغزی 

انسداد سرخرگ‌های مغزی ابتدا باعث ایسکمی موضعی و سپس 

باعث انفارکتیس در حوزة خون‌رسانی رگ مسدود می‌گردد. 

co lui‏ محل و شکل انفارکتوس و وسعت آسیب بافتی ایجاد شده 

تحت تاثیر جریان خون جانبی قرار می‌گیرد. به ویژه جریان OF‏ 

جانبی Atle‏ ویلیس یا آناستوموزهای قشری - لپتومننژی, آسیب 

را در مناطق خاصی محدود می‌سازد. برعکس lp‏ عروق 

نفوای عمقی که ساختمان‌هایی مثل تالاموس, عقده‌های 

قاعده‌ای و بافت سفید عمقی را مشروب می‌کنند هیچ گردش" 


خون جآنبی وجود ندارد با فقط به مقدار ناچیزی وجود دارد. 


1- pseudolaminar 
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اختصاص می‌دهد. به دلیل خودتنظیمی مقاومت عروقی» جریان 

خون مفز به طور طبیعی در محدودهُ وسیعی از فشارخون و فشار 

داخل جمجمه ابت می‌ماند. محرومیت مغز از اکسیژن از طریق 

دو سازوکار کلی زیر رخ می‌دهد: 

© هپوکسی عملکردی که در اثر پایین‌بودن فشار نسبی 
اکسیژن (مثلا در ارتفاعات (YE‏ ظرفیت owl‏ حمل 
اکسیژن (مثلاً در آنمی شدید. مسمومیت با مونوکسید 
کرین)» ممانعت از مصرف اکسیژن توسط بافت Mie)‏ در 
مسمومیت با سیانید) ایجاد می‌شود. 

° اسکمی. چه گذراچه دائمی که به Jo‏ کاهش 
خون‌رسانی بافت ناشی از هیپوتانسیون یا انسداد عروقی یا 
هر دو می‌باشد. 


آسیب منتشر ایسکمیک - هیپوکسیک در صورت افت شدید 
قشارخون سیستمیک (معمولا در Ltd‏ سیستولیک کمتر از 
(0-mmHg‏ مثلاً در جریان ایست قلبی. شوک و هیپوتانسیون 
شدید رخ می‌دهد. عواقب بالینی این وضعیت با توجه به شدت و 
مدت آسیب متفاوت است. در صورتی که خفیف باشد فقط باعث 
حالت گیجی گذرا به دنبال ایسکمی شده که کاملاً پهبود می‌یابد. 
نورون‌ها در مقایسه با سلول‌های گلیال نسبت به هیپوکسی 
حس‌اس‌ترند. سلول‌های هرمی موجود در هیپوکامپ و 
نئوکورتکس و سلول‌های پورکنژ مخچه حساس‌ترین سلول‌ها 
نسبت به ایسکمی محسوب می‌شوند. در برخی افراده حتی یک 
راز اسکیک Gas site‏ هو la‏ باکت اسب 
دیدن cpl‏ مناطق حساس شود. به دنبال ایسکمی شدید و منتشر 
. مغزی» مرگ گستردة نورون‌ها بدون توجه به حساسیت منطقه‌ای 
وع مهف پیمارانی peas‏ انیم عاله زنته tile a‏ اشلت 
اختلالات عصبی شدید دارند و دچار یک وضعیت گیاهی پایدار 
می‌شوند. برخی بیماران دیگر دارای معیارهای بالینی «مرگ 
مفزی» می‌باشند. این معیارها شامل شواهد آسیب منتشر 
کورتکس (نوار مغزی ایزوالکتریک یا صاف ) و آسیب ساقه مغز 
(فقدان رفلکس‌ها و برونده تنفسی) است. jae‏ بیماران Mize‏ به 
چنین آسیب پایدار مخزی که با تهویه مکانیکی به حیات ادامه 
می‌دهند. به تدریج دچار فرآیند اتولیز شده و باعث ایجاد «مفز 


رسپیراتور» می‌گردد. 


در ایسکمی منتشر, pie‏ متورم coded‏ شکنج‌ها پین و شپارها 

باریک می‌شوند. در برش‌های jhe‏ حد فاصل بین bala‏ سفید 
و خاکستری محو می‌گردد. تغییرات پافت‌شناسی آسیب 

سح 
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شکل ۲-۶ ۲. انفارکتوس مغزی. ۸) ارتشاح نوتروفیل در انفارکتوس مغزی در حاشية ضایعه. جایی که خون‌رساتی آن همچنان سالم مانده است. آغاز می‌شود. (B‏ 
بعد از حدود ۱۰ روز, منطقةٌ انفارکتوس با حضور ماکروفاژها و گلیوز واکنشی اطراف OT‏ مشخص می‌شود. (C‏ انفارکتوس‌های کوچک و قدیمی داخل قشر مغز به 


صورت مناطقی از فقدان SL‏ به همراه مقدار کمی گلیوز باقیمانده مشخص می‌شوند. 


ناشی از آترواسکلرون گیر کنند. 

انسدادهای ترومبوتیک که منجر به انفارکتوس مغزی 
می‌گردند اغلب بر روی پلاک‌های آترواسکلروتیک سوار 
می‌شوند. شایع‌ترین محل‌ها عبارتند از محل دوشاخه‌شدن 
کاروتید. ابتدای سرخرگ مغزی میانی و دو انتهای سرخرگ ‏ 


قاعده‌ای. ممکن cyl Cull‏ آنسدادهارو به جلو گسترش uly‏ و 


ترومبوس تکه تکه شده و ایجاد آمبولی در نواحی دورتر نماید. 

انفارکتوس‌ها را می‌توان براساس نمای ماکروسکوپی و 
تایه یک انیا as‏ 9 گروه AS‏ خر گرد اشکل ۳۲ 
انفارکتوس های غبرخونربزی دهنده که ناشی از انسداد حاد 
عروقی هستند و در صورتی که در فاصلهٌ کوتاهی بعد از 
ای‌جادشان» شناساپی گردند» می‌توان I) kl‏ با درمان 
ترومبولیتیک درمان کرد: استفاده از اسرنخ روش در مورد 
انفارکتوس‌های خونربزی دهنده ممنوع است. انفارکتوس‌های 
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انفارکتوس‌های ناشی از آمپولی شایع‌تر از انفارکتوس‌های 
ناشی از ترومبوز هستند. لخته‌های جداری قلب از منابع معمول 
ایجاد آمبولی می‌باشند. عوامل مستعدکنندة مهم عبارتند از 
انفارکتوس میوکارد» بیماری دریچه‌ای و فیبریلاسیون دهلیزی. 
ترومبوآمبولی همچنین در سرخرگ‌ها رخ می‌دهد که معمولاً از 
یک پلاک آترومايي داخل سرخرگ‌های کاروتید یا قوس آئورت 
Lite‏ می‌گیرد. plo‏ آمبولی‌ها که Lite‏ وریدی دارند از طریق 
نقایص قلبی به گردش خون شریانی می‌رسند و در مغز جای 
می‌گیرند Joel)‏ متناقضء فصل ۴). اینها شامل 
ترومبوآمبولی‌هایی از وریدهای عمقی اندام تحتانی و آمبولی 
چربی به دنبال ترومای استخوان می‌باشند. حوزه توزیع سرخرگ 
مغزی میانی (امتداد مستقیم سرخرگ کاروتید داخلی) شایع‌ترین 
محل آنقارکتوس‌های نآشی از آمبولی می‌باشد. آمبولی‌ها بیشتر 
pls‏ دارند در محل انشعاب عروق یا نواحی دچار تنگی عمدتاً 
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مشب — t.me/medical_Jozveh_bot‏ 
دستگاه عصبی مرکزی ‏ فصل PP‏ 


خونریزی دهنده در آثر برفراری مجدد جریان خون بافت 
ایسک‌میک از طریق عروق جانبی و با بعد از حل‌شدن | 
انسدادهای داخل عروقی bu!‏ می‌گردند و معمولاً خونریزی‌های ۱ 
پتشیال متعدد و گاه بهم پیوسته‌ای به وجود می‌آورند (شکل 
(YY-VA,B‏ 


نمای ماکروسکوپی انفارکتوس غیرخونریزی دهنده در 
طول زمان تغییر می‌کند. در طی ۶ ساعت اول نمای بافت 
تغییری نشان نمی‌دهد. ولی بعد از گذشت FA‏ ساعت بافت 
مورد نظر رنگ‌پریده» py‏ و متورم می‌شود. از روز ۲ تا ۱۰ 
مغز ژلاتینی و شکننده شده و حد فاصل بین بافت طبیعی و 
غیرطبیعی» واضح‌تر می‌گردد که اين امر به دلیل از بین‌رفتن 
pol‏ بافت سالم مجاور می‌باشد. بعد از گذشت ۱۰ روز تا ۳ 
CL acts‏ آبکی شنده و نعفرهای پر jl‏ مان که خوسط Sly‏ 
خاکستری تیره‌ای مفروش شده است. ایجاد می‌گردد. این 
حفره به تدریج با جذب‌شدن CSL‏ مرده, گسترش می‌یابد 
(شکل ۲۲۰۷۵ 

در زیر میکروسکوپ» واکنش بافتی توالی مشخصی را 
دنبال می‌کند: بعد از گذشت ۱۲ ساعت اول تغییرات 
ایسکمیک نورون‌ها (نورون‌های قرمز. شکل ۲۲-۱۸) و لدم 
وازوژنیک و سیتوتوکسیک غالبند. سلول‌های اندوتلیال و 
گلیال (بیشتر آستروسیت‌ها) متورم شده و رشته‌های میلینه 
شروع به تخریب شدن می‌کنند. تا ۴۸ ساعت. مهاجرت 
نوتروفیل‌ها و به دنبال آن در طی ۲-۳ هفته ارتشاح 
سلول‌های بیگانه خوار تک‌هسته‌ای رخ می‌دهد. ماکروفاژهای 
حاوی محصولات تخریب میلین و گویچه‌های سرخ ممکن 
است برای ماه‌ها تا سال‌ها در این ضایعات باقی بمانند. با 
پیشرفت فرآی ند بیگانه‌خواری و میعانی‌شدن CL‏ 
آستروسیت‌های موجود در حاشیهٌ ضایعه بزرگتر شده, تقسیم 
می‌شوند و And‏ برجسته‌ای از زواید سیتوپلاسمی را ایجاد 


شکل ۲۷ ۲. انفارکتوس مغزی. ۸) مقطع مغز نشان‌دهندة منطقة هموراژیک می‌کنند. 

موضعی, بزرگ و تغییر رنگ یافته‌ای است که در منطقة توزیع سرخرگ مغزی بعد از گذشت چند ماه بزرگی واضح هسته و 
میانی سمت چپ قرار دارد (انفارکتوس قرمز یا هموراژیک). ظ) یک سیتوپلاسم آستروسیت‌ها کاهش می‌یابد. در دیوارهٌ حفره, 
انفارکتوس همراه با خونر یزی‌های نقطه‌ای, که در جریان آسیب‌های ایسکمی - استطاله‌های آستروسیتی به همراه مویرگ‌های جدید و مقدار 
خون‌رسانی مجدد دیده می‌شود. این انفارکتوس در لوب گیجگاهی قرار کمی الیاف بافت همبند دور عروقی. شبکه متراکمی از الیاف 
گرفته است. 6) انفارکتوس کیستی قدیمی که نشانگر تخریب قشر مغز و گلیال را تشکیل می‌دهد. در قشر مغزء, این حفره توسط 
گلیوز اطراف OT‏ می‌باشد. لایه‌ای از بافت گلیوتیک (مشتق از AY‏ مولکولی کورتکس) 


از file‏ و clad‏ زیر عنعبوتیه جدا می‌شود. نرم‌شامه و 
عنکبوتیه درگیر نمی‌شوند و در فرایند ترمیم نیز دخالتی 
ندارند. 
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t. tmneieaical ایبول‎ 901 


شکل ۰۲۲-۸ خونریزی مغزی. خونریزی وسیع ناشی از هیپر تانسیون که به 
داخل یکی از بطن‌های طرفی پاره شده است. 


قهوه‌ای تبدیل می‌شوند. در زیر میکروسکوپ ضایعات اولیه 
متشکل از خون لخته شده‌ای هستند که توسط حاشیه‌ای از 
بافت منزی دچار تغییرات نورونی و گلیال آنوکسیک و ادم 
احاطه می‌شوند. با برطرف‌شدن cpa!‏ ماکروفاژهای پر از 
پیگمان و لیپید ظاهر شده و تکثیر آستروسیت‌های واکنشی 
در حاشیهٌ ضایعه مشهود می‌شود. ادامهٌ تغییرات سلولی 
مشابه همان چیزی است که در جریان انفارکتوس مغزی 
دیده می‌شود. 


تی آمیلوثیر مفزی 


۱ آلزایمر دیده می‌شونده 9 توضیح ۷ مشود در 13۳ 


عروق متوسط و کوچک مننژ و قشر Sho‏ رسوب می‌کنند. آمیلوئید 
نمایی لوله مانند و انعطاف‌ناپذیر ایجاد می‌کند و با قرمز کنگو 
رنگ می‌گیرد. رسوب آمیلوئید منجر dy‏ تضعیف جدار Bart‏ و 
افزایش خطر خونریزی می‌شود که توزیعی متفاوت با 
خونریزی‌های داخل پارانشیمی ناشی از افزایش فشار خون دارند. 
به طور اختصاصی خونریزی‌های CAA‏ اغلب در لوب‌های 
کورتکس jhe‏ رخ می‌دهند (خونریزی‌های (Md‏ 


سس سس سس تس وم سوه 


1 آسیب‌شناسی پا پایه اختصاصی Gaeta)‏ 


خص یقت نیت کات و a ene SEN‏ 


نمای میکروسکوپی و تکامل انفارکتوس خونریزی 
دهنده معادل انفارکتوس ایسکمیک است. البته باید به این 
فرآینده خروج خون از عروق و جذب آن را نیز اضافه کرد. در 
افراد دچار اختلالات انعقادی, انفارکتوس‌های خونریزی 
دهنده ممکن است باعث ایحاد هماتوم‌های eg‏ داخل مغز 
گردند. 


خونریزی داخل جمجمه‌ای 


خونریزی در داخل jee‏ می‌تواند با موارد زیر در ارتباط باشد: (۱) 
هیپرتانسیون یا سایر بیماری‌هایی که منجر به آسیب دیواره 
عروق می‌شوند. (۲) ضایعات ساختاری مثل مالفورماسیون‌های 
شریانی - وریدی و کاورنوس و (۳) تومورها. خونریزی‌های زیر 
عنکبوتیه معمولاً در آثر پاره‌شدن آنوریسم‌ها ایجاد می‌شوند ولی 
همراه با plo‏ مالفورماسیون‌های عروقی نیز رخ می‌دهند. 


خونریزی‌های ساب‌دورال یا اپی‌دورال معمولاً ناشی از ضربه 
خویریژی‌های DP 2 PL‏ مود Bre DA‏ 


هستند. 


—— 


خونریزی )9 بارانشیع هغزی 
خونریزی‌های خودبخودی (غیرضربه‌ای) داخل پارانشیم معمولا 
در میانسالی یا سالخوردگی روی می‌دهند و حداکثر بروز آنها 
حوالی ۶۰ سالگی است. اغلب آنها به واسطهٌ پارهشدن یک رگ 
کوچک داخل پارانشیم مغز ایجاد می‌شوند. هیپرتانسیون 
شایع‌ترین Cle‏ زمینه‌ای است و خونریزی مغزی علت IND‏ 
مرگ‌های مبتلایان به هیپرتانسیون مزمن می‌باشد. 

در صورتی که خونریزی‌های داخل پارانشیمی مناطق زیادی 
از مغز را مبتلا کرده یا به داخل سیستم بطنی گسترش Aly‏ 
فاجعه‌بار خواهند بود. aid!‏ ممکن است مناطق کوچکی را درگیر 
کرده و از نظر بالینی خاموش باشند. خونریزی‌های داخل 
پاراشیمی ناشی از افزایش فشارخون معمولاً در هسته‌های 
قاعده‌ای بش بصلانخاع 9 و مخجه روی می‌دهند Js)‏ 


۱0 
گاهی اوقات علایم بیمار نیز به میزان قابل توجهی Dott‏ 
می‌یابد. 


خونریزی‌های حاد با خروج خون از داخل عروق همراه با 
فشرده‌شدن پارانشیم مچاور مشخص می‌شوند. با گذشت 
زمان خونریزی‌ها په حفراتی با حاشیه‌ای از تغییر رنگ 
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۶۵۹ 


فصل ۲۲ 


خطر ایجاد آنوریسم در افراد دچار بیماری Alo‏ پلی‌کیستیک 
اتوزومی غالب (فصل (VY‏ و نیز مبتلایان به اختلالات ژنتیکی 
پروتئین‌های بستر خارج سلولی بیشتر است 

در AVY LS‏ آنوریسم‌ها در هر JLo‏ دچار خونریزی 
می‌شوند. احتمال پارگی با djl! GUIS‏ ضایعه dy‏ صورت 
غیرخطی افزایش می‌یابد. به عنوان مثال خطر خونریزی در 
آنوریسم‌های بزرگتر از Vom‏ حدود ۸۵۰ در سال است. در مراحل 
اولیه به دنبال خونریزی زیر عنکبوتیه خطر اضافه‌شدن آسیب 
ایسکمیک به Jd‏ اسپاسم سایر عروق نیز وجود دارد. ترمیم و 
به دنبال آن فیبروز منتژ و بافت جوشگاهی ایجاد شده گاهی 
اوقات باعث انسداد جریان CSF‏ یا اختلال در جذب آن می‌گردد 
و سبب هیدروسفالی می‌شود. ۱ 


دستگاه عصبی مرکزی 


آنوریسم ساکولار پاره نشده» یک بیرون‌زدگی شریانی با جدار 
نازک می‌باشد (شکل ۲۲-۱۰). از گردن آنوریسم به بعد. 
دیوارةٌ عضلانی و لایه الاستیک داخلی وجود ندارند» به 
طوری که کیسه آنوریسم تنها از انتیمای هیالینی ضخیم 
تشکیل شده است. ادوانتیس پوشانندهٌ کیسه در امتداد 
ادوانتیس سرخرگ اصلی است. پارگی اغلب در رأس کیسه 
رخ می‌دهد و خون به داخل clad‏ زیر عنکبوتیه, بافت مغز 
یا هر دو وارد می‌شود. 


عبلاوه بر آنوریسم‌های ساکولار» آننوریسم‌های 
اترواسکلروزی مایکوتیک» تروماتیک و آنوریسم‌های ناشی از 
دیسکسیون نیز در داخل جمجمه وجود دارند. سه مورد آخر 
(مانند آنوریسم‌های کیسه‌ای) اغلب در گردش خون قدامی یافت 


" می‌شوند. در حالی که آنوریسم‌های آترواسکلروتیک معمولا 


دوکی‌شکل هستند و شریان قاعده‌ای را به طور شایعتری درگیر 
می‌کنند. آنوریسم‌های غیرساکولار cle a‏ آنکه باعث خونریزی 
re‏ عنکبوتیه شوند معمولا به دلیل انسداد عروقی باعث 
انفارکتوس مغزی می‌گردند. 


مالغو,ماسیون‌های عروقی 

مالفورماسیون‌های عروقی مغز براساس ماهیت عروق غیرطبیعی 
به چهار نوع اصلی تقسیم می‌شوند: مالفورماسیون‌های 
Soy‏ - وربدی (AVM)‏ مالفُورماسیون‌های کاورنوس» 


تلانوکتازی‌های موبرگی و آنزبوم‌های وربدی. ۸۷ که : 


1- Berry 


t.me/medical Jozveh bot ~~ | 


Anterior 
communicating 
artery 


Internal carotid 
artery 


Posterior communicating 
artery 


Basilar artery 


شکل ۰۲۲-٩‏ محل‌های شایع آنوریسم‌های ساکولار 


خونریزی زیر عتلبوتیه و آنوریسم‌های ساگولار 
شایع‌ترین علت خونریزی‌های غیرتروماتیک زیر عنکبوتیه‌ای که 
از نظر بالینی قابل توجه هستند پارگی یک آنوربسم ساکولار 
sy)‏ می‌باشد. Sle pls‏ خونریزی فضای زیر عنکبوتیه 
عبارتند از مالفورماسیون‌های عروقی» تروما (در این صورت 
همراه با plo‏ علایم آسیب می‌باشد)» پارگی یک خونریزی داخل 
مغزی به درون سیستم بطنی اختلالات هماتولوژیک و 
تومورها. 

پارگی در هر زمانی می‌تواند رخ دهد ولی در یک سوم موارد 
همراه با افزایش ناگهانی فشار داخل جمجمه می‌باشد. این 
وضعیت در زمان اجابت مزاج یا ارگاسم روی می‌دهد. خون با 
فشار سرخرگی به داخل فضای زیر عنکبوتیه رانده شده و بیمار 
دچار سردرد شدید و ناگهانی می‌گردد (توضیح کلاسیک آن 
بدترین سردردی که تا به حال داشته‌ام است) و به سرعت 
هوشیاری خود را از دست می‌دهد. حدود ۲۵ تا ۵۰ درصد بیماران 
در طی Oda!‏ پارگی می‌میرند. و خونریزی‌های مکرر در آنهایی 
که زنده می‌مانند شایع است. همان طور که انتظار می‌رود با هر 
بار خونریزی» پیش‌آگهی بدتر می‌شود. 

حدود ٩۰‏ آنوریسم‌های ساکولار در گردش خون قدامی 
نزدیک محل‌های انشعاب شاخه‌های اصلی شریانی مشاهده 
می‌شوند (شکل ۲۲-۸). در ۲۰ تا ۳۰ درصد بیماران آنوربسم‌های 
متعددی وجود دارند. گرچه گاهی اوقات آنها را مادرزادی 
۰ می‌نامند» ولی این ضایعات در زمان تولد وجود ندارند و در طول 
زمان به دلیل نقص زمینه‌ای در مدیای عروق ایجاد می‌گردند. 
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Gia) باصعا‎ au آسیب‌شناسی‎ 


ow wn فک تال‎ OES ak dee Soka 


شکل ۰ ۲-۱ ۲. آتوریسم‌های ساکولار. ۸) نمایی از قاعده مغز, که 4al>‏ ویلیس به ol pote‏ آنور یسمی در سرخرگ مغزی قدامی lL‏ نشان می‌د هد (پیکان). ries (B‏ 
ویلیس با یک آنوریسم بزرگ. (C‏ مقطعی از یک آنوریسم ساکولار که دیوارهٌ فیبروزه و هیالینیزهٌ رگ را نشان می‌دهد (رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین). 


متسع و شل با دیوارةٌ کلاژنی نازک و فاقد بافت عصبی 
بینابینی می‌باشند. این ضایعات اغلب در مخچه بصل‌النخاع 
و مناطق زیر کورتکس وجود دارند و حاوی جریان خون 
«Sail‏ بدون شانت سرخرگی سیاهرگی قابل توجه می‌باشند. 
کانون‌هایی از خونریزی قدیمی,» انفارکتوس و کلسیفیکاسیون 
معمولاً در اطراف رگ‌های غیرطبیعی وجود دارد. 

تلانژکتازی‌های مویرگی کانون‌های میکروسکوپی از 
مجاری عروقی متسع با دیوارة نازک هستند که توسط 
بارانشیم نسبتاً طبیعی مغز از هم جدا شده و اغلب در 
بصل‌الن خاع دیده می‌شوند. آنژیوم‌های سیاهرگی 
(واریس‌ها) تجمعاتی از مجاری وریدی متسع می‌باشند. 
احستمال خونریزی یا علامت‌دارشدن دو نوع آخر 
مالفورماسیون‌های عروقی کم بوده و اغلب به صورت 
تصادفی کشف می‌شوند. 


سایر بیماری‌های عروقی 


شایع‌ترین JSS‏ این مالفورماسیون‌ها است در مردان دو برابر 
زنان دیده می‌شود. این ضایعات معمولاً در سنین ۱۰ تا ۳۰ 
سالگی علامت‌دار شده و اغلب خود را به صورت یک اختلال 
outs‏ خونریزی داخل مغزی یا خونریزی زیرعنکبوتیه نشان 
می‌دهند. ۸۷۷۲های بزرگ در 6599 نوزادی می‌توانند به دلیل 
Qh >‏ مستقیم خون از سرخرگ‌ها به سیاهرگ‌ها باعث نارسایی 
احتقانی قلب از نوع برون‌ده Yb‏ شوند. AVM‏ به دلیل وجود 
خطر خونریزی خطرناک‌ترین نوع مالفورماسیون‌های عروقی 
می‌باشد. ]۸۷۷های متعدد در جریان تلانژکتازی هموراژیک 
ارئی (یک وضعیت اتوزوم غالب که با جهش در مسیر 10۲2 
مرتبط است) od‏ می‌شوند. 


ها ممکن است عروق فضای زیرعنکبوتیه که به 
پارانشیم jhe‏ گسترش می‌یابند را درگیر کنند و یا منحصرً 
درون منز واقع شوند. در ظاهر آنها شبیه کلافه‌ای از مجاری 
عروقی درهم پیچیده و کرم مانند هستند (شکل ۲۲-۱۱). از 
نظر میکروسکوپی آنها عروق خونی بزرگی هستند که توسط . 


بیماری عروق مغزی ناشی از افزایش فشارفون 

هیپرتانسیون سبب ایجاد اسکلروز SEA‏ آرتربولی در 
سرخرگ‌ها و سرخرگچه‌های عمقی نفوذی می‌شود که 
هسته‌های قاعده‌ای» bole‏ سفید نیمکره‌های مغز و ساقه مغز را 
مشروب می‌کنند. دیواره‌های سرخرگچه‌های مبتلا ضیف بوده و 
بیشتر مستعد پارگی می‌باشند. در بمضی شرایط, آنوریسم‌های 


کوچکی در عروق کوچکتر از ۲۰۰۸۰ ایجاد می‌گردد 


بافت گلیوز از هم جدا شده و اغلب شواهد خونریزی قبلی در 
آنها دیده می‌شود. بعضی از این رگ‌ها به دلیل تيغه الاستیک . 
داخلی قطعه‌قطعه و دوتایی به عنوان سرخرگ شناسایی 


می‌شوند. در حالی که در سایر عروق افزایش ضخامت قابل 


RSP‏ نت۱۳ هیالینیزه 
دیده می‌شود. نزن 
مالفورماسیون‌های کاورنوس شامل es‏ عروقی 
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دسنگاه عصبی مرکزی 


فصل ۲۲ 
واسلولیت 


نواع فرآیندهای التهابی موثر بر عروق خونی ممکن است جریان 
خون را مختل کرده و باعث انفارکتوس مغزی گردند. MLS‏ آرتریت 
عفونی عروق کوچک و بزرگ در جریان سیفیلیس و سل دیده 
می‌شد ولی امروزه معمولاً در بیماران مبتلا به نقص ایمنی و به 
دلیل عفونت‌های فرصت‌طلب (مثل آسپرژیلوس» هرپس زوستر 
و (CMV‏ دیده می‌شود. بعضی اشکال سیستمیک واسکولیت‌ها 
مثل پلی‌آرتریت ندوزا نیز می‌توانند عروق مغزی را مبتلا کرده و 
باعث انفارکتوس منفرد یا متعدد مغزی شوند. آنزثیت TDs)‏ 
CNS‏ نوعی واسکولیت است که عروق متعدد کوچک تا متوسط 
زیر عنکبوتیه و پارانشیم را درگیر کرده و با التهاب مزمن, 
سلول‌های غولآسای چند هسته‌ای LL)‏ بدون ایجاد گرانولوم) و 
تخریب دیوارة عروق مشخص می‌شود. بیماران تابلوی بالینی 
انسفالوپاتی منتشر اغلب همراه با اختلال عملکرد شناختی را 
بروز می‌دهند. درمان شامل رژیم مناسبی از داروهای سرکوب 
کنندهٌ ایمنی می‌باشد. 


بیماری‌های عروق مغزی 

GS @‏ مغزی واژه‌ای بالینی است که شروع sla‏ نقایص 
عصبی ناشی از ضایعات عروقی انسدادی یا خونریزی 
دهنده, را توصیف می‌کند. 

6 به دنبال قطع‌شدن جریان خون مفز, انفارکتوس مفزی 
روی می‌دهد که می‌تواند منتشر یا موضعی باشد یا 
مناطقی با حداقل جریان خون را مسبتلا نماید 
(انقار کتوس‌های (watershed‏ 

8 آغلب انفارکتوس‌های مزضعی مغزی به دلیل آمبولی ایجاد 
می‌شوند. در صورت حل‌شدن بعدی آمبولی و برقراری 
مسجدد خونرسانی, انفارکتوس غیرخونریزی دهنده 
می‌تواند به نوع خونریزی دهنده تبدیل شود. 

۵ خونریزی‌های Ay!‏ داخل پارانشیم معمولاً یا به دلیل 
هیپرتانسیون (معمولا در مادهٌ سفید» bale‏ خاکستری عمقی 

یا bin ob sine‏ خلفی) و یا آنژیوپاتی آمیلوئید سغزی 


@ خونریزی خودبخودی زیر عنکبوتیه معمولا ناشی از 


اختلالات ساختمانی عروق از قبیل آنوریسم با 
مالفورماسیون سرخرگی -سیاهرگی می‌باشد. 


1- slit hemorrhage 


شکل و رش ۱ مالفور ماسیون‌های شریانی - ور بدی. 


(مسیکروآنورسم‌های شارکو - سوچارد). علاوه بر 

خونریزی‌های وسیع BD‏ منزی (که doy Ud‏ شد) چندین 

فرآیند مغزی پاتولوژیک دیگر نیز با هیپرتانسیون در ارتباطند. 

ee‏ لا کوناها یا انفارکتوس‌های لا کونار انفارکتوس‌های 
کوچک حفره‌ای هستند که فقط چند میلی‌متر قطر دارند. 
این ضایعات معمولاً در dale‏ خاکستری عمقی (هسته‌های 
قاعده‌ای و تالاموس)» کپسول داخلی, bale‏ سفید عمقی و 
بصل‌النخاع CSL,‏ می‌شوند و ناشی از انسداد یکی از 
شاخه‌های نفوذکننده یک شریان بزرگ مغزی می‌باشند. 
بسته به محل قرارگیری لاکوناهاء ممکن است بدون 
علامت باشند یا ech‏ نقایص قابل توجه عصبی گردند. 

Se‏ عروق SoS‏ نفوذی می‌تواند باعث ایجاد 
خونریزی‌های کوچک شود. با گذشت زمان, اين خونریزی‌ها 

, جذب شده و حفره‌ای شکاف مانند برجای می‌گذارند 

(خونریزی شکاف Mra‏ که در اطراف آن تغییر رنگ 
قهوه‌ای دیده می‌شود. 

@ اسفالوباتی حاد هیپرتانسیو معمولاً ناشی از افزایش 
ناگهانی و Job‏ کشیده فشار دیاستولیک خون به بیش از 
۱۳۰۵ می‌باشد و با افزایش فشار داخل جمجمه و 
اختلال عملکرد منتشر مغزی شامل سردرد. گیجی. 
استفراغ» تشنج و گاهی اغما مشخص می‌شود. AUS Le‏ سریع 
درمانی جهت کاهش فشار داخل جمجمه لازم است. در 
بررسی پس از مرگ ادم مغزی, با با بدون فتق ورای 
چادرینه‌ای یا تونسیلار دیده می‌شود. پتشی و نکروز 
فیبرینوئید سرخرگچه‌های Sole‏ سفید و خاکستری نیز ممکن 
است در زیر میکروسکوپ دیده شود. 
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کوفتگی در Sa ase Je ls ee‏ ی ۳ 
نزدیک‌ترین قسمت به Abas‏ اصابت می‌باشد (شکل 
-۲۲). در طی چند ساعت بعد از آسیب» خون وارد بافت 
آسیب دیده cod‏ از ضخامت کورتکس مغز گذشته و به داخل 
ble‏ سفید و فضای زیر عنکبوتیه وارد می‌گردد. گرچه اثرات 
عملکردی ضربه زودتر ظاهر می‌شوند ولی شواهد 


ریخت‌شناسی آسیب به جسم سلول‌های عصبی (پیکنوز 
هسته» ائوزینوفیلی سیتوپلاسم. تخریب سلول) نیازمند ۲۴ 
ساعت زمان جهت ظاهرشدن می‌باشد. پاسخ التهابی به 
بافت آسیب دیده همان سیر معمول خود را طی می‌کند و 
نوتروفیل‌ها قبل از ماکروفاژها در محل حاضر می‌شوند. 
سطحی کورتکس حفظ شود)» در جریان ضربات» شدیدترین 

ضایعات قدیمی ناشی از ضربات نمای ظاهری 


کشیده شده و قهوه‌ای مایل به زردی هستند که . . 
برجستگی‌های شکنج‌ها را درگیر کرده‌اند (شکل ظ۲۲-۱۲). 
مناطق خونریزی وسیع‌تر ناشی از تروما در مغز باعث ایجاد 
ضایعات حفره‌ای بزرگتری می‌شوند که مشابه انفارکتوس‌های 
قدیمی می‌باشند. در محل کوفتگی‌های قدیمی» غالباً گلیوز و _ 
ماکروفاژهای مملو از هموسیدرین به چشم می‌خورد. 

هر چند که کوفتگی‌ها به راحتی قابل مشاهده هستند اما 
تروما ممکن است باعث آسیب نامحسوس ولی منتشر 
آکسون‌های JB‏ منز (آسیپ By ST‏ منتشرا شود که 
نتایج ناگواری دارد. حرکت یک ناحیه از مغز نسبت به Bol‏ 
دیگر آن می‌تواند منجر به از بین رفتن تمامیت آکسون‌ها و 
عملکرد آنها شود. شتاب زاویه‌ای حتی در GLE‏ برخورد 
می‌تواند باعث آسیب آکسونی و خونریزی گردد. به نظر 
می‌رسد حدود ۸۵۰ بیماران که بلافاصله بعد از ضربه دچار 
کما می‌شوند. دچار صدمه مادةٌ سفید و آسیب آکسونی منتشر 
می‌باشند. گرچه اين تغییرات می‌توانند منتشر باشند ولی 
معمولاً غیرقرینه‌اند و در نزدیکی گوشه‌های بطن‌های طرقی 
و در ساقهٌ مغز CHL‏ می‌شوند. آنها با تورم اکسونی مشخص 
می‌شوند که در طی چند ساعت dey‏ از ضربه ظاهر می‌گردد. 
این تفیبرات را می‌توان به خوبی با رنگ‌آمیزی نقره یا 
رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوشیمی برای پروتئین‌های درون 
اکسون‌ها شناسایی کرد. 


1- tau 2- coup injury 
3- contrecoup injury 4- contusion 
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آسد ane‏ پایه اختصاصی (رابینز) 


ضربه دد تگاه Was‏ ی مرکزء 


ضربات وارده به مغز و lib‏ نخاعی» از fle‏ قابل توجه مرگ و 
میر و ناتوانی می‌باشند. عاقبت بیمار با توجه به شدت و محل 
مغز ممکن است از نظر بالینی بدون علامت باشد (در صورتی که 
در لوب پیشانی قرار داشته باشد)» با ناتوانی شدید همراه باشد (در 


صورتی که در GLb‏ نخاعی قرار داشته باشد) یا کشنده باشد (در 
صورتی که در ساقه مغز قرار داشته (abl‏ 

ضربات سر ممکن است IG‏ یا غیرنافذ باشند و می‌توانند 
باعث آسیب باز یا بسته شوند. اندازه و توزیع ضایعات مغزی 
ناشی از ضربه به شکل عامل ضربه‌رسان» نیروی تماسی و در 
حرکت بودن سر در زمان اصابت ضربه بستگی دارد. آسیب شدید 
مغزی می‌تواند بدون نشانه‌های خارجی آسیب سر وجود داشته 
باشد و برعکس پارگی‌های شدید یا حتی شکستگی جمجمه 
لزوماً مطرح‌کنندة آسیب jhe‏ زیرین نمی‌باشد. حین صدمه مخزی 
ممکن است پارانشیم» عروق و یا هر دو دچار آسیب شوند. 
شواهد اخیر مطرح می‌کند که دوره‌های تکراری ضربه (نظیر 
ورزشکارانی که در ورزش‌های تماسی شرکت می‌کنند) می‌تواند 
منجر به ایجاد فرایندهای نورودژنراتیو در اینده شود. علاوه بر 
ارتباط دیرین تروما با خطر بیماری آلزایمر نوع مجزایی از 
انسفالوپاتی تروماتیک مزمن توصیف شده است که با شکل 
منحصر به فردی از انکلوزیون‌های داخل نورونی پروتئین MSE‏ 
مشخص می‌شود (بعداً بحث می‌شود). 


آسیب‌های پارانشیمی ناشی از ضربه 


به دنبال برخورد یک شی با سرء آسیب مغز ممکن است در محل 
تماس (آسیب ضربه‌ای!۳) یا در سمت مقابل آن (آسیب ضد 
Nay so‏ ایجاد شود. ضایعات ضربه‌ای و ضد ضربه‌ای هر 
دو کوفتگی!"" بوده و نمای ظاهری و میکروسکوپی مشابهی 
دارند. کوفتگی در اثر جابجایی سریع بافت» پارگی مجاری عروقی 
و به دنبال آن ایجاد خونریزی» آسیب بافتی و ادم رخ می‌دهد. از 
bul‏ که Gul)‏ شکنج‌ها نزدیک‌ترین قسمت‌ها به جمجمه هستند, 
نسبت به آسیب‌های تروماتیک حساس‌تر می‌باشند. کوفتگی در 
قسمت‌هایی از مغز که به وسیلةٌ سطح خشن و نامنظم داخلی 
جمجمه پوشیده شده‌انده از جمله نواحی اوربیتوفرونتال و رأس 
لوب‌های گیجگاهی ald‏ می‌باشد. در صورتی که صدمه نافذ dy‏ 
منز وارد شود (پرتابه‌ای مثل یک گلوله با قطعه‌ای از جمجمه dy‏ 
دنبال شکستگی (yl‏ لاسراسیون (پارگی) همراه با پارگی 
بافت‌هاء گسیختگی عروق و خونربزی روی می‌دهد. 
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دستگاه عصبی مرکزی فصل ۲۲ 
تنهایی یا همراه با یکدیگر رخ می‌دهند. خونریزی‌های 
زیرعنکبوتبه و داخل پارانشیم اغلب در محل کوفتگی و پارگی 


هماتو ابی‌رورال 

عروق سخت‌شامه (به ویژه سرخرگ مننژی میانی) به آسیب 
تخیر شکل فاره جانسانی تزوماشیک همکن است Solr‏ ایجاه 
شکستگی جمجمه. یکی از عروق را پاره نماید. برعکس در 
اطفال و بالفین» پارگی عروق سخت‌شامه تقریباً هميشه ناشی از 
سرخرگی تجمع adh,‏ و باعث جداشدن سخت شامه از سطح 
داخلی جمجمه می‌گردد (شکل ۲۲-۱۳۶) و هماتومی ایحاد 
می‌کند که سیب فشرده‌شدن سطح منز می‌شود. CIN JES)‏ 
بیماران & مدت چند ساعت از زمان ضربه تا ابجاد roe‏ 
عصبی. سالم و هوشیار به نظر می‌رسند. هماتوم اپی‌دورال 
ممکن است Ay‏ سرعت گسترش يافته و نیازمند مداخله سریع 
جراح مغز و اعصاب جهت تخلیه و ترمیم آن باشد تا از مرگ بیمار 
جلوگیری شود. 


Pile‏ ساب رورال 
حرکت سریع je‏ در جریان ضربات می‌تواند باعث پارگی 
سیاهرگ‌های پل‌زننده شود که از نیمکره‌های مغز در فضای زیر 
عنگبوتیه و زیر JED dy added‏ سیتوس‌های, تاره 
گسترش می‌یابند. پارگی اين عروق باعث خونریزی به داخل 
فضای زیر سخت‌شامه می‌گردد. در بیماران دچار آتروفی مغز» 
وربدهای پل‌زننده به یرون کشیده شده‌اند و مخز نیز فضای 
Ge‏ برای > CS‏ دارد. این عوامل باعت poe) eae)‏ 
هماتوم ساب دورال در افراد مسن می‌گردد. شیرخواران نیز به 
دلیل نازکی جدار وریدهای پل زننده مستعد ایجاد هماتوم‌های 
ساب‌دورال می‌باشند. 

هماتوم‌های ساب‌دورال اغلب در طی FA‏ ساعت اول بعد از 


ضربه خود را نشان می‌دهند. آنها اغلب روی سطوح طرفی 


نیمکره‌های مغز قرار داشته و ممکن است دوطرفه باشند. علایم 
عصبی به دلیل فشار وارده به بافت مجاور مغز می‌باشد. علایم 
ممکن است موضعی باشند ولی اغلب آنهها موضعی نبوده و خود 
را به شکل سردرد, گیجی و بدترشدن پیشروندهُ وضعیت عصبی 
پیمار نشان می‌دهند. 


1- concussion 


شکل ۰۲۲-۱۲ ضربه مغزی. (A‏ کوفتگی حاد در هر دو لوب گیجگاهی به 
صورت مناطق خونریزی و تخریب بافت دیده می‌شود. 13) کوفتگی قدیمی در 
سطح تحتانی لوب پیشانی مغز که به صورت مناطق با تغییر رنگ زرد دیده 


می‌شود. 


ضرب دیدگی(" به معنی تغییر برگشت‌پذیر سطح 
هوشیاری به دنبال ضربات سر در GLE‏ کوفتگی می‌باشد. 
مشخصه JMS!‏ عملکرد گذرای عصبی شامل از دست دادن 
هوشیاری» ایست تنفسی موقت و فقدان رفلکس‌ها می‌باشد. 
گرچه بهبودی علایم نورولوژیک کامل است ولی فراموشی 
نسبت به حادثه دائمی خواهد بود. پاتوژنز قطع ناگهانی فعالیت 
عصبی ناشناخته است. 


آسیب عروقی ناشی از ضربه 


ضربات CNS‏ اغلب مستقیماً دیوارهُ عروق را پاره کرده و سبب 
خونریزی می‌شوند. بسته به رگ درگیر خونریزی ممکن است 
اپی‌دورال (روی سخت‌شامه)» ساپ‌دورال (ذیر سخت شامه) 
ذبر عنگوتبه & داخل پارانشيم باشد (شکل ۲۲-۱۳۸) که به 
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۳۰ 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


EPIDURAL HEMATOMA SUBDURAL HEMATOMA 


Dura (peeled off skull) Dura (still attached to skull) 


Skull fracture 


Venous 
blood 
‘se 
55۵ وب‎ 
A 7 Wf / 


شکل ۰۲۲-۱۳ خونریزی داخل جمجمه‌ای ناشی از ضربه. (A‏ هماتوم اپی‌دورال Crow)‏ چپ) که در آن پارگی یک شریان مننژی معمولاً با شکستگی جمجمه 
همراه است و باعث تجمع خون شریانی On‏ سخت‌شامه و جمجمه می‌شود. در یک هماتوم ساب‌دورال (سمت راست) آسیب به وریدهای پل زننده بین مغز و 
سیئوس ساژیتال فوقانی سبب تجمع خون بین سخت‌شامه و عنکبوتیه می‌گردد. (B‏ هماتوم اپی‌دورال که قسمتی از سخت‌شامه را پوشانده است. (C‏ هماتوم بزرگ 


ساب‌دورال سازمان یافته که dy‏ سخت‌شامه متصل است. 


ساب‌دورال به دنبال لیز لخته (حدود هفتهٌ اول)» رشد بافت 
جوانه‌ای از سطح سخت شامه به داخل هماتوم tae)‏ دوم) و 


هماتوم‌های ساب‌دورال حاد به صورت تجمع Ad‏ خون تازه 
فیبروز (ماه ۱ تا ۳) ارگانیزه می‌گردند. هماتوم‌های سازمان 


در طول سطح مغز ظاهر می‌شوند ولی به عمق شیارها نفوذ 


یافته به سطح داخلی سخت شامه چسبیده ولی به عنکیوتیه 
زیر خود متصل نمی‌باشند. ضایعات فیبروزه در نهایت جمع 
می‌شوند و فقط ALY‏ نازکی از بافت همبند (نغشاهای 
ساب‌دورال) بافی می‌ماند. 


نمی‌کنند (شکل CL (VVC‏ مغز در زیر آن مسطح شده 
و فضای زیر عنکبوتیه اغلب شفاف oy‏ نظر می‌رسد, به طور 
معمول خونریزی سیاهرگی خود بخود محدود می‌شود و با 
گذشت زمان هماتوم تجزیه و ارگانیژه می‌گردد. همانوم‌های 
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شدیدی همراه باشند. اساس ژنتیکی برخی از اشکال آوتیسم 
اخیراً مشخص شده است. بسیاری از ژن‌های مزبوطه در تکامل 
و پایداری ارتباطات سیناپسی دخالت دارند. به طور مشابه, 
سندرم Very‏ یک اختلال وابسته به 26 غالب است که با چهش 
ذر ژن کدکننده پروتلین ۲ متصل شونده به MOG hte‏ 
(MeCP2)‏ ارتباط دارد. این پروتئین یک تنظیم‌کننده تغییرات 
اپی‌ژنتیک کروماتین می‌باشد. دختران مبتلا در ابتدا تکامل 
طبیعی دارند Jy‏ نقایص عصبی درگیرکننده شناخت و حرکت. تا 
اپی‌ژنتیک را در تکامل عصبی و شکل‌گیری سیناپسی OLS‏ 
می‌دهد. 


ناهنجاری‌ها 


نقایس Us)‏ عصبی ۱ 
از جمله اولین مراحل تکامل مغزء ایجاد Ae)‏ عصبی می‌باشد که 
سازنده سیستم بطنی» jie‏ و طناب نخاعی می‌باشد. بسته‌نشدن 
قسمتی از Wo)‏ عصبی یا بازشدن مجدد آن می‌تواند باعث یکی از 
چندین ناهنجاری گردد که مشخصه آنها درگیری مجموعه‌ای از 
بافت عصبی, منت و استخوان یا بافت نرم روی آن می‌باشد. در 
مجموع. نقابص لول عصبی شایع‌ترین ناهنجاری‌های CNS‏ 
محسوب می‌شوند. در مجموع خطر عود در حاملگی‌های بعدی ۴ 
تا ۵ درصد است که مطرح‌کننده یک جزء ژنتیکی می‌باشد. کمبود 
فولات در طی هفته‌های اول بارداری نیز یک عامل خطرساز 
محسوب می‌شود که سازوکاری نامشخص دارد. از نظر بالینی 
مصرف ویتامین‌های حاوی فولات قبل از gs‏ خطر ایجاد 
نقایص لوله عصبی را تا ۸۷۰ کاهش می‌دهد. مجموعه‌ای از 
مطالعات تصویربرداری و غربالگری مادر از نظر ‏ - فیتوپروتئین 
بالا:تشخیص زودزس نقایض لولة عصبی را آفزایش داده seu‏ 
شایع‌ترین نوع این نقایص درگیری انتهای خلفی لوله 
عصبی است که Glib‏ نخاعی را می‌سازد» و از نقایص بدون 
علامت استخوانی (اسپینا بیفیدای پنهان) تا ناهنجاری شدید 
متشکل از قطعه‌ای از طناب نخاعی مسطح و سازمان‌نیافته 
همراه با بیرون‌زدگی مننژ روی آن متفیر است. میلومننگوسل 
بیرون‌زدگی بافت 5 از یک نقص در ستون leo tee‏ می‌باشد 
JSS)‏ ۲۲-۱۴), که معمولاً در ناحیهٌ کمری - خاجی دیده 
می‌شود. بیماران نقایص حسی و حرکتی در اندام‌های تحتانی و 
اختلال کنترل مثانه و روده دارند. این علایم بالینی به دلیل 
dab’‏ غیرطبیعی طناب نخاعی در این منطقه بوده و اغلب با 


1- Rett syndrome 
2- Methyl-Cpg-binding protein-2 


هماتوم‌های زیر سخت شامه‌ای معمولاً دچار عود خونریزی 
می‌گردند (هماتوم‌های زیر سخت‌شامه‌ای (yo jo‏ احتمالاً این 
خونریزی از عروق نازک موجود در بافت گرانولاسیون Laie‏ 
می‌گیرد. این Gel yal‏ یافته‌های میکروسکوپی در مراحل 
مختلف می‌گردد. درمان هماتوم‌های زیر سخت‌شامه‌ای 
علامت‌دار برداشتن خون و بافت واکنشی همراه آن می‌باشد. 


ترومای سیستم عصبی مرکزی 

۵ آسیب فیزیکی به مغز ممکن است به دنبال برخورد شدید 
قسمت داخلی جمجمه با مغز روی دهد. 

@ در ترومای LIL wet‏ در صورتی که سر در حالت حرکت 
باشد. ممکن است آسیب مغزی هم در محل اصلی ضربه 
(آسیب ضربه‌ای) و هم در سمت مقابل که مغز به جمجمه 


برخورد می‌کند (آسیب ضد ضربه‌ای) رخ دهد. 


© جایجایی سریع سر و مغز می‌تواند Sob Seb‏ آکسون‌ها 
قوری و غیرقابل بررگشت ایجاد کند. 


Sob 6‏ عروق خونی به دنبال ضربه می‌تواند باعث هماتوم 
اپی‌دورال. هماتوم ساب‌دورال یا خونریزی زیر عنکبوتیه 


بروز ناهنجاری‌های CNS‏ که باعث عقب‌ماندگی ذهنی, فلج 
معزی یا نقایص لول عصبی می‌گردند» در حدود Yu)‏ درصد 
تخمین زده می‌شود. ناهنجاری‌های مغز معمولاً در زمینه نقایص 
متعدد مادرزادی شیوع بیشتری دارند. آسیب‌های قبل از تولد یا 
حوالی تولد می‌توانند در تکامل CNS‏ طبیعی اختلال ایجاد کرده 
یا باعث تخریب بافت آن گردند. از آنجایی که قسمت‌های 
مختلف مغز در زمان‌های متفاوتی از بارداری تکامل می‌یابنده 
زمان ایجاد آسیب نوع ناهنجاری را مشخص خواهد کرد. به طور 
معمول اتفاقات زودرس‌تر فنوتیپ شدیدتری ایجاد می‌کنند. 
جهش در ژن‌های تنظیم‌کننده تمایزه تکامل و ارتباطات داخل 
سلولی نورون‌ها و سلول‌های گلیال می‌توانند باعث ناهنجاری یا 
اختلال عملکرد CNS‏ گردند. به علاوه بمضی مواد شیمیایی و 
عوامل عفونی نیز اثرات تراتوژن دارند. 

هر چند تمام اختلالات تکاملی مشخصات ظاهری و 
میکروسکوپی قابل شناسایی و اختصاصی ندارنده با این وجود 
چنین اختلالاتی ممکن cul‏ پا نقایص عملکردی عصبی 
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مشخص می‌شود که باعث ایجاد سطح ناهموار Ly‏ شبه 
سنگ فرشی می‌گردد. اين تغییرات ممکن است موضعی L‏ 
منتشر باشند. ساختمان طبیعی کورتکس ممکن است به 
صور مختلفی تغییر LS‏ و شکنج‌های مجاور معمولاً دچار 
Apt cain, oles Aablgn gelaaa ILail‏ 

© حهولوبروزنسفالی با اختلال در شکل‌گیری LS‏ وسعل 
مشخص می‌شود. در موارد خفیف ممکن است فقط فقدان 
پیاز بویایی و ساختمان‌های مربوطه دیده شود 
(arrhinencephaly)‏ ولی در موارد HLS‏ تقسیم‌بندی 
مغز به نیمکره‌ها یا لوب‌ها صورت نمی‌گیرد. اين آنومالی 
ممکن است با نقایص خط وسط صورت مثل سیکلوپی 
Si‏ چشمی) همراه باشد. هولوپروزنسفالی نیز هنمانند 
پلی‌میکروژیریا می‌تواند در نتیجه اختلال اکتسابی BSL‏ 
در تکامل طبیعی مغز باشد. تعدادی از نقایص تک ژنی مثل 
جپش در Sonic hedgehog‏ با هولوپروزنسفالی مرتبط 
دانسته شده‌اند. 

ply 9‏ نمونه‌ها عبارتند از اختلالات موضعی قشر PUL)‏ 
گیج‌کننده «قشر دیسپلاستکد») و دستجات نورونی زیر 
قشر که گاه به صورت ندول و گاهی به شکل نواری قرار 
می‌گیرند. 


اهنجاری‌های 8,85 خلفی 
شایع‌ترین ناهنجاری‌های این منطقه مغز باعث جابجایی یا 
وجود دارد. ناهنجاری آ رنولد gis‏ (ناهنجاری کیاری 
نوع (ID‏ عبارت است از حفرةٌ خلفی کوچک و مخچه‌ای که در 
خط وسط دچار تغییر JSS‏ شده و ورمیس آن از طریق سوراخ 
بزرگ به سمت پایین گسترش یافته است. هیدروسفالی و 
میلومننگوسل کمری نیز cde]‏ وجود دارد. در ناهنجاری کباری 
نوع که بسیار خفیف‌تر است» تونسیل‌های مخچه‌ای پایین قرار 
گرفته‌انده و از طریق سوراخ بزرگ در قاعدهٌ dormer‏ به Only‏ 
انسداد نسبی جریان CSF‏ و فشرده‌شدن بصل‌النخاع همراه با 
علایمی نظیر سردرد یا نقایص اعصاب جمجمه‌ای می‌گردد که 
معمولاً فقط در Guill,‏ تظاهر می‌کند. از طریق جراحی می‌توان 
علایم I)‏ بهبود بحشید. 

سندرم‌هایی که مشخصه Gl‏ «فقدان» بافت مخجه‌ای 


[- forebrain 
3- 2 
4- Arnold-Chiani malformation 


2- Jissencephaly 


( eel) اختصاصی‎ au Kopin) 


عفونت‌هایی که از طریق پوست نازک یا زخمی پوشانندة آنها 
عبور می‌کنند, همراه می‌گردد. 

در انتهای دیگر CNS‏ در حال تکامل, آنانسفالی ناهنجاری 
انت‌های قدامی لوله عصبی است که منجر dy‏ فقدان مغز و قسمت 
فوقانی جمجمه می‌شود. انسفالوسل یک دیورتیکول از بافت 
adh, JSS juss CNS‏ است که از طریق نقص موجود در 
decay Gay dares‏ فراع sl aaa‏ پس‌سری by‏ 
حفرةٌ خلفی درگیر می‌باشد. در صورتی که ابتلا در قسمت قدامی 
وجود داشته Lil‏ بافت مغزی به داخل سینوس‌ها گسترش 
می‌یابد. 


ناهنجاری‌های مغز قر امی (۱ 
در برخی ناهنجاری‌ها حجم مغز ممکن است به صورت غیر 
طبیعی بزرگ (مگالسفالی) یا کوچک (میکروانسفالی) باشد. 
میکروانسفالی cul Fels‏ و الب با سری کوچک 
(میکروسفالی) نیز همراه است. این حالت در طیف وسیعی از 
شرایط بالینی رخ می‌دهد که عبارتند از ناهنجاری‌های 
کروموزومی» سندرم جنین ASI‏ و عفونت با ویروس نقص 
ایمنی انسانی نوع ۱ در رحم. در تمام این حالت‌ها تعداد 
نورون‌های قشر مغز کاهش می‌یابد. در طی مراحل اولیه تکامل 
مغزء هنگامی که سلول‌های پیش‌ساز در ناحیه زیر آپاندیمی ESS‏ 
می‌شوند. تعادل بین سلول‌هایی که جمعیت پیش‌ساز را ترک 
می‌کنند تا مهاجرت به قشر را شروع کنند و سلول‌هایی که در 
جمعیت تکثیرشونده باقی می‌ماننده تعداد نهایی نورون‌ها و 
سلول‌های گلیال تولیدشده را تعیین می‌کند. اگر تعداد زیادی از 
dla Jol‏ جمعیت پیش‌ساز را به صورت نابالغ ترک ALS‏ تولید 
نورون‌های بالغ به حد کافی نخواهد بود و منجر به تشکیل یک 
مغز کوچک می‌شود. 
اختلال در مهاجرت و تمایز نورون‌ها در جریان تکامل 
می‌تواند باعث JMS!‏ در تشکیل شکنج‌های طبیعی و ساختمان 
۶ لایه‌ای نئوکورتکس گردد و معمولاً سب قرارگیری نورون‌ها 
در محل‌های آناتومیک نادرست می‌شود. جهش‌های مختلف در 
clay}‏ کنترل کننده مهاجرت باعث ایجاد ناهنجاری‌هایی 
می‌شوند که عبارتند از:. 
glass) Sard @‏ کامل شکنج‌ها )یا درگیری 
. تکه‌ای شکنج‌ها (patchygyria)‏ که با فقدان شکنج‌های 
طبیعی و در نتیجه صاف‌بودن سطح مغز مشخص می‌شوند. 
قشر مغز به صورت غیر طبیعی ضخیم‌شده و معمولاً فقط 
حاوی ۴ Cool AY‏ بسیاری از اشکال لیسنسفالی با نقص 
در ژن‌های کنترل کننده مهاجرت نورونی در ارتباطند, 
© _نلیمیکروبربا با افزایش تعداد شکنج‌های نامنظم 
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آسیب مغز در حوالی زایمان 


انواع عوامل برون‌زاد می‌توانند باعث آسیب مغز در حال تکامل 
شوند. آسیب‌هایی که در bls‏ بارداری روی می‌دهند ممکن 
است باعث تخریب بافت مغز بدون برانگیختن تغییرات واکنشی 
شده و بنابراین افتراق آنها از ناهنجاری‌ها دشوار است. آسیب مغز 
در حوالی زایمان یکی از Me‏ مهم ناتوانی‌های عصبی دوران 
کودکی می‌باشد. فلج مغزی اصطلاحی برای توصیف نقایص 


۰ عصبی حرکتی غیر پیشرونده است که با اسپاستیسیتی: 


دیستونی آتاکسی یا آتتوز و فلج مشخص می‌شوند و به دلیل 
آسیب در دورة قبل از تولد یا حوالی زایمان ایجاد شده‌اند. علایم 
و نشانه‌ها ممکن است در زمان تولد آشکار نباشند و در مراحل 
بعدی مدتی پس از وقوع عامل مسبب خود را نشان دهند. 

دو نوع اصلی (سیب که حوالی VANS‏ روی می‌دهند 
شام خونربزی و انفارکتوس می‌باشند. این ضایعات از 
ضایعات مشابه در بالغین به دلیل محلشان و نوع واکنش بافت 
اطراف متفاوت می‌باشند. در نوزادان نارس خطر افزایش یافته‌ای 
sly‏ ایجاد خونریزی داخل پارانشیمی درون ماتریکس زایا 
اغلب در مجاورت شاخ قدامی بطن‌های طرفی وجود دارد. 
خونریزی ممکن است به داخل سیستم بطنی گسترش يافته و از 
bul‏ به فضای زیر عنکبوتیه ol)‏ پیدا کند و گاهی اوقات باعث 
هیدروسفالی گردد. انفارکتوس ممکن است در مادهٌ سفید دور 
بطنی در CYL‏ چادرینه روی دهد (لکومالاسی دور بطنی). 
این حالت مخصوصاً در نوزادان نارس شایع است. بقایای این 
انفارکتوس‌ها به صورت پلاک‌های زرد گچی است که شامل 
مناطق مجزای نکروز و معدنی‌شدن bale‏ سفید می‌باشد (شکل 
۲۲-۵). در صورت وجود شدت کافی جهت ابتلای ماده سفید و 
خاکستری, ضایعات بزرگ کیستی در نیمکره‌ها ایجاد می‌گردد. به 
این حالت انسفالوباتی مولتی کیستکک می‌گویند. 


ناهنجاری‌های مادرزادی و آسیب مغز در حوالی زایمان 
6 ناهنجاری‌های مغز ممکن است به دلیل عوامل وشتیکی ی 
آسیب‌های خارجی ایجاد شو ند. 


@ زمان و مکان ایجاد آزار در جریان تکامل, طرح آسیب و 
خصوصیات آن را مشخص می‌کند. 

fle @‏ ناهنجاری‌های مختلف عبارتند از اختلال در بسته‌شدن 
لول؛ عصبی, تشکیل نادرست ساختارهای عصبی و تغییر 
در مهاچرت نورون‌ها, 


1- Dandy-Walker malformation 
2- Joubert syndrome 


شکل -PYVF‏ میلومننگوسل. هم منتژ و هم پارانشیم طناب نخاعی درون 
ساختمان کیستی شکل قرار داشته و درست در بالای باسن دیده می‌شوند. 


است عبارتند از: ناهنجاری دندی -وا کر(" که با حضور حفرة 
خلفی بزرگ» فقدان ورمیس مخچه و یک کیست بزرگ در LS‏ 
وسط مشخص می‌شود و سندرم ژوبرت( ۲ که در آن فقدان 
ورمیس و اختلالات ساقه مغز مشاهده شده و منجر به مشکلات 
حرکتی چشم و طرح تنفسی منقطع می‌گردد. طیفی از ضایعات 
ژنتیکی مغلوب باعث ایجاد سندرم ژوبرت می‌شوند که بسیاری از 
آنها شامل تغییرات در سیلیوم اولیه می‌باشند. 


ناهنجاری‌های طناب نفاعی 


Allee iso Se‏ ضیی کف ره Mls‏ درون بای 


نخاعی (بدون همراهی با ناهنجاری‌های ستون فقرات یا پوست 


روی آن) نیز ممکن است وجود داشته باشد. این ضایعات شامل : ۱ 


اتساع در کانال مرکزی نخاع مفروش با اپاندیم (hydromyelia)‏ 
یا ایجاد حفرات شکاف مانند پر از gale‏ در قسمت داخلی نخاع 
(سیرنگومیلی؛ سیرنکس) است. این ضایعات توسط گلیوز 
واکنشی متراکم و اغلب الیاف روزنتال احاطه شده‌اند. سیرنکس 
می‌تواند پس از تروما یا همراه با تومورهای داخل نخاعی ایجاد 


a 


gw 
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9 گسترش موضعی عفونت‌های جمجمه یا نخاع نیز ممکن 
است اتفاق بیفتد. منشاً عفونت ممکن است یک سینوس 
هوایی (اغلب ماستوئید یا (Gla‏ دندان عفونی, 
استئومیلیت جمجمه یا ستون مهره‌ها و ناهنجاری‌های 
مادرزادی مثل مننگومیلوسل باشد. 

@ اعصاب محبطی ممکن است مسیر ورودی تعداد کمی از 
پاتوژن‌ها مخصوصاً ویروس‌های خاصی مثل هاری و 
هرپس زوستر باشند. 


عفونت‌های ایی‌دورال و ساب‌دورال 


فضاهای اپی‌دورال و ساب‌دورال ممکن است dy‏ عفونت‌های 
باکتریایی یا قارچی مبتلا شوند که معمولاً در duds‏ گسترش 
موضعی مستقیم می‌باشد. cleans)‏ اپی‌دورال معمولا از یک 
کانون عفونی مجاور مثل سینوزیت یا استئومیلیت Unie‏ 
می‌گیرند. وقتی که اين آبسه‌ها در فضای اپی‌دورال نخاع روی 
می‌دهند» می‌توانند باعث فشرده‌شدن طناب نخاعی و ایجاد یک 
اورژانس جراحی مغز و اعصاب گردند. عفونت‌های جمجمه یا 
سینوس‌های هوایی ممکن است به فضای ساب‌دورال گسترش 
يافته و on‏ ساب دورال را ایجاد نمایند. عنکبوتیه و فضای 
زیر عنکبوتیه معمولاً مبتلا نمی‌شوند ولی یک آمپیم بزرگ 
ساب‌دورال می‌تواند باعث اثر توده‌ای گردد. به علاوه. ممکن 
است ترومبوفلبیت در سیاهرگ‌های پل‌زننده که از فضای 
قیال on gener‏ کته ری دهد و آیی gal‏ باعت انستاه 
سیاهرگی و انفارکتوس مغز می‌شود. بیشتر بیماران» تب‌دار بوده و 
دچار سردرد و سفتی گردن می‌باشند و در صورت عدم درمان 
نشانه‌های عصبی موضعی مرتبط با محل عفونت لتارژی و اغما 
نیز روی می‌دهد. به دنبال درمان از جمله od‏ جراحی» بهبود 
pagal‏ از سمت سخت شامه روی می‌دهد و اگر بهبودی کامل 
باشد» فقط ضخیم‌شدن سخت شامه به عنوان یافتة باقیمانده 
دیده می‌شود. معمولاً با درمان صحیح و سریع؛ بهبودی کامل 
روی می‌دهد. 


nee 


متنژیت 


منززیت فرآیند glad!‏ لپتومننژ درون فضای زیر عنکبوتیه 
می‌باشد. منتگوانسفالیت به دنبال گسترش عفونت از file‏ به 
داخل منز زیرین ایجاد می‌شود. مننژیت معمولاً ناشی از یک 
عفونت است ولی Cation‏ شیمیایی ممکن است در پاسخ به 
محرک‌های غیر باکتریایی که وارد فضای زیر عنکبوتیه می‌شوند. 
روی دهد. مننژیت عفونی به صورت MW‏ به انواع چرک‌زای 


سس ۱9 بایه اختصاصی ( (رابینز) 


شکل ۲۲-۱۵. آسیب مغز در حوالی زایمان. در نمونه حاصل از بیمار مبتلا به 
لکومالاسی دور بطنی: در قسمت مرکز نکروز Bobs‏ سفید و در اطراف حاشیه‌ای 


از استطاله‌های آکسونی مینرالیزه دیده می‌شود. 


8 آسیب مغز در حوالی زایمان عمدتاً به یکی از دو شکل زیر 
دیده می‌شود: ۱) خونریزی که اغلب در Gaal‏ ماتریکس زایا 
رخ می‌دهد و با خطر گسترش به داخل سیستم بطنی همراه 
است و ۲) انفارکتوس‌های ایسکمیک که باعث لکومالاسی 
دور بطنی می‌گردد. 


مغز و پوشش‌های آن مانند plo‏ قسمت‌های بدن ممکن است 
مبتلا a)‏ عفونت گردند. بمضی عوامل عفونی تمایل نسبی یا 
مطلقی جهت ابتلای دستگاه عصبی دارند (مثل هاری) ولی 
سایرین می‌تواند بسیاری از اعضا از جمله مغز را مبتلا نمایند 
(مثل استافیلوکوکك طلابی). آسیب بافت عصبی ممکن است 
در اثر آسیب مستقیم نورون‌ها یا سلول‌های گلیال توسط عوامل 

عفونی یا سموم میکروبی رخ دهد و یا حاصل پاسخ ایمنی FD‏ 

یا تطابقی میزبان باشد. 
عوامل عفونی می‌توانند از چندین مسیر مختلف به دستگاه 

عصبی oly‏ پیدا کنند: 

6 شایع‌ترین راه ورود انتشار خونی از طریق جربان خود 
dh‏ می‌باشد. a‏ دلیل آناستوموز بین سیاهرگ‌های 
صورت و سینوس‌های وریدی جمجمه, امکان انتشار رو به 
عقب سیاهرگی نیز وجود دارد. 

Gal 9‏ مستقیم میکروارگانیسم‌ها تقریباً همیشه به دنبال 
ضربات همراه با ورود جسم خارجی می‌باشد. در موارد نادر 
به صورت ایاتروژنیک و در نتیجه ورود میکروب‌ها از طریق 
سوزن در جریان پونکسیون کمری Soul‏ می‌شود. 
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ستگاه عصبی مرکزی 


شکل ۲۲-۱۶. عفونت‌های باکتریایی. (A‏ منتژیت چرکی. YS‏ ضخیم 
اگزودای چرکی سطح ساقة مغز و مسخچه را پوشانده و باعث ضخیم‌شدن 
لپتومننژ شده است. (B‏ آبسه مغزی در Bale‏ سفید لوب پیشاتی (پیکان‌ها). 


نهیودی شواهد ریخت‌شناسی کمی از عفونت باقی می ماو 
یا هیچ اثری باقی نمی‌گذارد. 


Sw ry pita‏ (مننژدت ویروسی) 
مننژیت آسپتیک یک اصطلاح بالینی است که جهت توصیف 
یک بیماری شامل Sy od‏ مننژه تب و تغییر سطح هوشیاری با 
شروع نسبتاً حاد به کار می‌رود و سپر بالینی آن در مقایسه با 
Cy jibe‏ چرکی کمتر رعدأسا است. برخلاف مننژیت چرکی در 
بررسی CSP‏ لنفوسیتوز, افزایش متوسط پروتئین و سطح 


حاد (معمولاً باکتریایی)» reel‏ (معمولاً ویروسی) و مزمن 
(معمولاً سلی» اسپیروکتی Ly‏ کریپتوکوکی) تقسیم می‌شود. 
بررسی CSF‏ اغلب به افتراق بین fle‏ مختلف منتژیت کمک 
می‌کند. 


منتژیت چرکی هار (مننبت باگتریایی) 

طیف وسیعی از باکتری‌ها می‌توانند باعث مننژیت چرکی حاد 
شوند ولی ارتباطی بین سن بیمار و محتمل‌ترین ارگانیسم عامل 
آن وجود دارد. در نوزادان» ارگانیسم‌های شایع عبارتند از اشرشیا 
کولی و استرپتوکوک‌های گروه ظ. در بین نوجوانان و جوانان؛ 
نایسربا منتژبتیدیس شایع‌ترین پاتوژن بوده و در سالخوردگی 
استریتوکوک پنومونبه و لیستربا مونوسیتوژن شایع‌ترند. تمام 
گروه‌های سنی بیماران معمولاً نشانه‌های سیستمیک عفونت را 
همراه با شواهد تحریک Fie‏ و نقایص عصبی (مثل سردرد 
فوتوفوبی» تحریک‌پذیری» JUS!‏ سطح هوشیاری و سفتی 
گردن) نشان می‌دهند. در بونکسیون کمری فشار افزابش بافته 
است و در بررسی مایع ۰66 نوتروفیل‌های فراوان,بروتتین 
بالا و قند پایین دبده می‌شود. گاهی اوقات چند ساعت قبل از 
ظهور نوتروفیل‌ها می‌توان باکتری‌ها را در اسمیر مشاهده کرد یا 
کشت داد. مننژیت چرکی در صورت عدم درمان می‌تواند کشنده 

باشد ولی با تشخیص به موقع و استفاده از عوامل ضد یت 
مایت ge lisa‏ از Gls Gil ass‏ مر ats‏ 


در منتژیت حاد» اگزودا درون لپتومننژ و روی سطح مغز دیده 
می‌شود (شکل ۲۲-۱۶۸). عروق مننژ محتقن و برجسته 
بوده و چرک از منطقه حداکثر تجمع. در امتدادرگ‌های خونی 
سطح مغز گسترش می‌یابد. وقتی مننژیت رعدآسا باشد. 
سلول‌های التهابی به دیوارةُ سیاهرگ‌های لپتومننژ ارتشاح 
یافته و ممکن است به داخل خود مغز نیز گسترش Bubs‏ 
(سربریت موضعی) یا التهاب به درون بطن‌ها گسترش یافته 
و ایجاد التهاب بطن‌ها (ونتریکولیت) نماید. در بررسی 
میکروسکوپی» در مناطق درگیری شدید. نوتروفیل‌ها کل 
clad‏ زیر عنکبوتیه را پر کرده یا ممکن است در موارد 
خفیف‌تر عمدتاً در اطراف رگ‌های خونی لپتومننژ دیده شوند. 
در مننژیت درمان نشده» تعداد متغیری از ارگانیسم‌های 
مسبب در رنگ‌آمیزی گرم دیده می‌شود. مننژیت باکتریال 
ممکن است باعث ایجاد آبسه مغزی گردد (YY-\FB JS)‏ 
(بعداً در مورد yl‏ بحث می‌شود). فلبیت می‌تواند باعث 
انسداد سیاهرگی و انفارکتوس خونریزی BLED‏ مغز زپرین 
گردد. در صورتی که درمان به سرعت انجام شود بعد از 
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عفونت‌های اسپیروکتی 
سیفیلیس عصبی مرحلةً سوم سیفیلیس بوده و در حدود ۱۰/ 
مبتلایان به عفونت درمان نشده تره‌پونما بالیدوم دیده می‌شود. 
مبتلایان به عفونت HIV‏ در معرض pbs‏ بالای ایجاد 
سیفیلیس عصبی بوده و سرعت پیشرفت و شدت بیماری در آنها 
بیشتر است. این عفونت می‌تواند مننژیت مزمن (نوروسیفیلیس 
See‏ واسکولار) ایجاد کند که معمولاً قاعده مغز را درگیر کرده 
و با یک اندآرتریت انسدادی غنی از پلاسماسل و لنفوسیت 
همراه می‌باشد. همچنین اسپیروکت‌ها می‌توانند سبب درگیری 
پارانشیمی (نوروسیفیلیس فلجی"؟) شده و منجر به از 
دست‌رفتن نورون‌ها و تکثیر قابل توجه سلول‌های میکروگلیال 
استوان‌ای JSS‏ شوند. این JSS‏ از بیماری از نظر بالینی سبب از 
دست‌رفتن بی‌سر و صدا ولی پیشرونده عملکرد ذهنی و فیزیکی 
همراه تغیبرات خلقی (از جمله هذیان خودبزرگ‌بینی) شده و در 
نهایت به زوال شدید عقلی منجر می‌گردد. تابس دورسالیس 
JSS‏ دیگری از سیفیلیس عصبی است که به دلیل اسیب 
اعصاب حسی در ریشه‌های خلفی ایجاد شده و منجر به اختلال 
حس وضعیت در مفاصل و آتاکسی (آتاکسی لوکوموتور)» از 
دست‌رفتن حس درد و در نتیجه آسیب پوست و مفاصل (مفاصل 
شارکو)» سایر اختلالات حسی مخصوصا «دردهای تیرکشنده» و 
از دست‌رفتن رفلکس‌های وتری عمقی می‌گردد. 

بورلبوز عصبی به دلیل درگیری سیستم عصبی با 


. اسپیروکت بورلبا بورگدورفری (عامل بیماری لایم) ایخاد 


می‌شود. علایم و نشانه‌های عصبی بسیار متغیر می‌باشند و 
عبارتند از منژیت آسپتیک» فلج عصب صورتی, انسفالوپاتی 
خفیف و پلی‌نوروپاتی. ۱ 


عفونت‌های پارانشیمی 


تمامی ارگانیسم‌های میکروبی (از ویروس‌ها تا انگل‌ها) توانایی 
آلوده کردن مغز را دارند و معمولاً طرح درگیری مشخصی را نشان 
می‌دهند. در «JS‏ عفونت‌های ویروسی CEL‏ درگیری منتشره 
باکتری‌ها (در صورتی که همراه با مننژیت نباشند) باعث درگیری 
موضعی و plu‏ ارگانیسم‌ها باعث ایجاد نمای مختلطی می‌شوند. 
در مبتلایان dy‏ نقص ایمنی» معمولا درگیری گسترده‌تری با هر 
عامل بیماریزا روی می‌دهد. 


آبسه‌های مغزی 
آبسه‌های مفزی تقریباً هميشه به وسیله عفونت‌های باکتریایی 


[ - 60 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتر) 
طبیعی گلوکز دیده می‌شود. بیماری به طور معمول خودمحدود 
شونده است و در اغلب موارد به نظر می رسد Lie‏ ویروسی 
داشته باشد ولی شناسایی ویروس مسبب مشکل است. هیچ 
مشخصه ما کروسکوپی منحصر به فردی به جز تورم مغز که فقط 
در ببعضی موارد دیده می‌شود. وجود ندارد. در بررسی 
میکروسکوپی» هیچ ناهنجاری قابل شناسایی وجود نداشته Ly‏ 
فقط ارتشاح خفیف تا متوسط لنفوسیت‌ها در لیتومننژ وجود دارد. 


Cy pia‏ مزمن 
اسپیروکت‌ها باعث مننژیت مزمن می‌گردند. عفونت با این 
ارگانيسم‌ها ممکن است پارانشیم مغز را نیز درگیر کند. 


مننژیت سلی معمولا با علایم و نشانه‌های عمومی سردرد. 
Jour‏ گیجی و استفراغ تظاهر می‌کند. CSF tm Vole‏ به 
طور متوسط افزايش یافته و از سلول‌های تک‌هسته‌ای یا 
مخلوطی از سلول‌های تک‌هسته‌ای و چند هسته‌ای تشکیل شده 
است. سطح پروتتین اغلب افزایش قابل توجهی می‌یابد و مقدار 
گلوکز CSF‏ نیز به طور متوسط کاهش یافته یا طبیعی است. 


عفونت با ep TLS‏ توبرکلوز همچنین می‌تواند باعث © 


ایجاد تودهٌ داخل پارانشیمی با حدود مشخص ONS pF)‏ شود 
که ممکن است همراه با منتژیت باشد. Cy Hie‏ مزمن سلی یکی 
از fle‏ فیبروز عنکبوتیه است که می‌تواند باعث هیدروسفالی 
گردد. 


فضای زیر عنکبوتیه مخصوصاً در قاعده مغز حاوی اگزودای 
ژلاتینی یا فیبرینی است که سیسترن‌ها را محو کرده و 
اعصاب جمجمه‌ای را می‌پوشاند. گرانول‌های سفید مجزایی 
بر روی لپتومننژ دیده می‌شوند. سرخرگ‌هایی که از داخل 
clad‏ زیرعنکبوتیه عبور می‌کنند ممکن است به دلیل 
ارتشاح التهابی جدارشان و افزایش قابل توجه ضخامت انتیما 


دچار اندآرتریت انسدادی گردند. در نمای میکروسکوپی . 


مخلوطی از لنفوسیت‌هاء پلاسماسل‌ها و ماکروفاژها دیده 

می‌شود. در موارد شدید» گرانولوم کامل که همانند ضایعات 

سلی در سایر نقاط بدن دارای نکروز پنیری و سلول غول‌آسا 
hl, :‏ مشاهده می‌شود. 


۹2 
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هاری و فلج اطفال دارد. بعضی ویروس‌ها انواع خاصی از 
سلول‌های CNS‏ را مبتلا می‌کننده در حالی که سایرین به دلیل 
اه ورودشان مناطق خاصی از ft) fin‏ قسمت داخلی لوب‌های 
گیچگاهی یا سیستم لیمبیک) را ترجیح می‌دهند. عفونت‌های 
ویروسی داخل رحمی مثل سرخجه می‌توانند باعث 
ناهنحاری‌های مادرزادی گردند. علاوه بر عفونت مستقیم 
دستگاه عصبیء CNS‏ ممکن است بعد از عفونت‌های ویروسی 
سیستمیک» بر اثر مکانیسم‌های ایمنی دچار آسیب شود. 


آربوویروس‌ها 

آربوویروس‌ها (ویروس‌های منتقل شونده از بندپایان) از علل 
مهم انسفالیت اپیدمیک مخصوصاً در مناطق گرمسیری زمین 
بوده و توانایی ایجاد بیماری شدید و مرگ و yee‏ قابل توجهی را 
و غربی و عفونت ویروس JS‏ غربی را نام برد. بیماران. دچار 
علایم عصبی عمومی مثل تشنج. گیجی, هذیان و استوپور یا کما 
و نیز نشانه‌های موضعی مثل غیرقرینه شدن رفلکس‌ها و فلج 
عضلات چشمی می‌شوند. CSF‏ معمو لا بی‌رنگ بوده و فشار آن 
مختصری افزایش abl‏ است. در ابتدا یک پلئوسیتوز نوتروفیلی 
وجود دارد که خیلی زود جای خود را به لنفوسیت‌ها می‌دهد. 
سطح پروتئین CSF‏ بالاست ولی محتوای قند آن طبیعی 
می‌باشد. 


انسفالیت‌های آربوویروسی نمای هیستوپاتولوژیک مشایهی 
دارند. به صورت مشخص, مننگوانسفالیت لنفوسیتی به 
همراه توزیع نمادین دور عروقی (گاهی اوقات همراه 
نوتروفیل‌ها) دیده می‌شود (شکل ۲۲-۱۷۸). نکروز 
چندکانونی مادهٌ سفید و خاکستری مشاهده می‌گردد که 
معمولاً با نورونوفاژی (بیگانه‌خواری بقایای نورونی) و تجمع 
موضعی میکروگلی‌ها که ندول‌های میکروگلیال نامیده 
می‌شوند» همراه است (شکل ظ۲۲-۷). در موارد شدید» 
واسکولیت نکروزان به همراه خونریزی‌های موضعی دیده 
می‌شود, 


هرپس ویروس‌ها 

انسفالیت HSV-1‏ در تمام گروه‌های سنی دیده می‌شود» ولی در 
کودکان و جوانان شایع‌تر است, تظاهرات نمادین بیماری عبارتند 
از تغیبرات «Gd‏ حافظه و رفتار که نشانگر درگیری لوب‌های 
پیشانی و گیجگاهی می‌باشد. انسفالیت HSV-1‏ راجعه گاهی با 
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ایجاد شده و می‌توانند ناشی از تلقیح مستقیم ارگانیسم» گسترش 
موضی از کانون عفونی مجاور (ماستوئیدیت» سینوزیت 
پارانزال) یا گسترش خونی (معمولا از یک کانون اولیه در قلب» 
a,‏ یا استخوان‌های دوردست يا بعد از کشیدن دندان) باشند. 
شرایط مستعدکننده عبارتند از اندوکاردیت حاد باکتریایی AS)‏ 
آمبولی‌های سپتیک آزاد کرده و باعث آبسه‌های متعدد می‌گردد)؛ 
بیماری قلبی مادرزادی سیانوز دهنده (که در آنها شانت راست به 
چپ و فقدان فیلتراسیون ریوی ارگانیسم‌ها روی می‌دهد) و 
عفونت‌های ریوی مزمن (مثلاً در جریان برونشکتازی). اینها 
متابع میکروبی هستند که از طریق خون منتشر می‌شوند. 

ابسه‌ها ضایعات مخربی هستند و بیماران اغلب نقایص 
کانونی پیشرونده به همراه نشانه‌های عمومی افزایش فشار داخل 
جمجمه‌ای خواهند داشت. تعداد گویچه‌های سفید و سطح 
پروتئین CSF‏ معمولاً افزایش یافته dy‏ محتوای گلوکز آن 
طبیعی staal‏ ممکن است منشاً سیستمیک یا موضعی عفوئت» 
آشکار بوده و یا بدون علامت باشد. افزایش فشار داخل جمجمه 
و فتق پیشروندهٌ مغزی می‌تواند کشنده باشد و پاره شدن آبسه 
ممکن است باعث التهاب بطن‌هاء مننژیت و ترومبوز 
سینوس‌های سیاهرگی گردد. با کمک جراحی و آنتی‌بیوتیک‌ها 
می‌توان میزان مرگ و میر بالای آنها را کاهش داد و مداخلة 
سریع‌تر باعث بهترشدن پیشآگهی بیمار می‌گردد. 


آبسه‌ها ضایعات مجزایی هستند که دارای نکروز میعانی در 
قسمت مرکزی و کپسول فیبروز در اطراف می‌باشند (شکل 
ظ-۲۲). در بررسی میکروسکوپی» pal‏ و بافت جوانه‌ای 
همراه با تشکیل عروق فراوان» مرکز نکروزه را احاطه 
کرده‌اند. در خارج کپسول فیبروزه منطقه‌ای از گلیوز واکنشی 
دیده می‌شود. ۱ 


انسفالیت ویروسی 
انسفالیت ویروسی عفونت پارانشیم منز است که تقریباً هميشه با 
التهاب مننژ همراه می‌باشد (و بنابراین بهتر است 
مننگوانسفالیت نامیده شود). هر چند ویروس‌های مختلف 
طرح‌های مختلف آسیب را نشان می‌دهند ولی مشخص‌ترین 
طرح پافت‌شناسی به صورت ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای در 
Lb!‏ عروق و پارانشیم» ندول‌های میکروگلیالی و نورونوفاژی 
می‌باشد (شکل (YYAVA,B‏ بعضی ویروس‌ها اجسام 
انکلوزیونی مشخصی ایجاد می‌کنند. 

دستگاه عصبی حساسیت ویژه‌ای به وبروس‌هایی مثل 
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شکل ۲-۱۷ ۲. عفوتت‌های ویروسی. (B, A‏ یافته‌های مشخصه بسیاری از اشکال مننژیت ویروسی she‏ تند از تجمع لتفوسیت‌ها در اطراف رگ‌ها (۸) و ندول‌های 
میکروگلیال (ظ). (C‏ آنسفالیت هرپسی تخریب گستردة قسمت تحتانی لوب پیشانی و قسمت قدامی لوب گیجگاهی را نشان می‌دهد. (D‏ آنسفالیت ناشی از 
ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ به تجمع میکروگلی‌های تشکیل دهنده ندول‌های میکر وگلیال و سلول‌های غول آسای چند هسته‌ای توجه کنید. 


جپش‌های ارئی همراه است که پیام‌رسانی گیرنده شبه Toll‏ (به ۷2 نیز دستگاه عصبی را مبتلا کرده و معمولاً به 
ویه (TLR-3‏ را مختل می‌کنند. این گیرنده‌ها نقش مهمی در صورت مننژیت در بالغین تظاهر می‌کند. انسفالیت منتشر شدید 
دفاع ضد ویروسی دارند. در بسیاری از نوزادان حاصل زایمان طبیعی از زنان مبتلا به 
عفونت تناسلی اولیه و فعال ناشی از HSV‏ دیده می‌شود. 
ویروس واریسللا - زوستر (VZV)‏ در جریان عفونت اولیه 
انسفالیت هرپسی در ool‏ تحتانی و داخلی لوب‌های ایجاد abl‏ مرغان می‌کند و معمولا هیچ‌گونه شواهدی از درگیری 
گیچگاهی و شکنج اربیتال لوب‌های پیشانی آغاز شده و در عصبی وجود ندارد. ویروس باعث عفونت نهفته در نورون‌های 
این نواحی بیشترین شدت را دارد (شکل ۲۲-۱۷). عفونت گانگلیون‌های Ey,‏ خلفی می‌شود. فعالیت مجدد آن در Onl‏ 
ack‏ نکروز شده و در نواحی درگیری شدید اغلب خونریزی اعث ایجاد ضایعات پوستی دردناک و وزیکولی در محل LIF‏ 
دیده می‌شود. معمولاً ارتشاح التهابی دور عروقی وجود دار یک يا چند درماتوم می‌گردد (زونا). زونا معمولاً فرآیندی 
و اجسام انکلوزیونی ویروسی داخل هسته‌ای ائوزینوفیلی خودبخود محدود شونده است ولی ممکن است یک سندرم درد 
((چسام کودری!") نوع (A‏ هم در نورون‌ها و هم در مداوم در منطقهٌ مبتلا obey!‏ شود (نورالژی بعد از عفونت 
سلول‌های گلیال دیده می‌شوند. VZV Ae‏ ممکن cul‏ باعث آرتریت (arteritis)‏ 


1- Cowdry 
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به CNS‏ وارد شده و در نتیجه دور؛ُ کمون به فاصله بين زخم و 
مغز بستگی دارد و معمولاً چند ماه حلول می‌کشد. علایم اولیه 
بیماری غیراختصاصی بوده و شامل بی‌حالی» سردرد و تب 
می‌باشد. با پیشرفت عفونت» بیمار دچار تحریک‌پذیری 
غیرطبیعی CNS‏ می‌شود. تماس مختصر با بیمار نیز دردناک 
بوده و باعث پاسخ حرکتی شدیدی می‌شود که منجر به تشنج 
می‌گردد. انقبااض عضلات حلقی می‌تواند باعث امتناع بیمار از 
بلییدن هر چیزی حتی آب گردد (ترس از آب). دوره‌های متناوب 
شیدایی و استوپور در نهایت به اغما می‌انجامد و مرگ به دلیل 
نارسایی مرکز تنفسی روی می‌دهد. 


ویروس نقص ایمنی انسانی 
در ۱۵ سال اول پس از شناسایی jl‏ تغییرات نوروپاتولوژیک 
ناشی از آثار مستقیم ویروس روی دستگاه عصبی, عفونت‌های 
فرصت‌طلب و لنفوم اولیه CNS‏ در بررسی‌های پس از مرگ ۸۰ 
تا ٩۰‏ درصد بیماران مشاهده می‌شد. با ورود درمان‌های بسیار 
3850 ضد رتروویروسی (۳1۸۵۵۸۲)"" از بروز اين آثار ثانویه 
عفونت HIV‏ کاسته شد. با این وجود اختلالات شناختی» از 
دمانس خفیف گرفته تا شکل تمام عیار آن با اصطلاح کلی 
«اختلال عصبی شناختی مرتبط با ایدز» "(HAND)‏ توصیف 
می‌شوند و همچنان منشأیی برای موربیدیتی محسوب 
می‌گردند. به نظر می‌رسد اختلالات شناختی ناشی از آلوده‌شدن 
سلول‌های میکروگلیال به HIV‏ در مغز می‌باشند. اين امر سبب 
فعال‌شدن پاسخ‌های ایمنی db‏ هم در سلول‌های میکروگلیال 
عفونی و هم در سلول‌های مجاور غیرعفونی می‌شود. آسیب 
نورونی حاصله احتمالاً ناشی از همراهی التهاب با واسطه 
سیتوکاین‌ها و آثار سمی پروتئین‌های مشتق از HIV‏ می‌باشد. 
مننژیت آسپتیک طی یک تا دو هفته بعد از شروع عفونت 
HIV adsl‏ در ۸۱۰ بیماران رخ می‌دهد. آنتی‌بادی بر علیه 
۷ می‌تواند ایجاد شود و ویروس را می‌توان از CSF‏ جدا 
نمود. چندین مطالعه نوروپاتولوژیک در فازهای زودهنگام و حاد 
تهاجم بی‌علامت HIV‏ به سیستم عصبی, نشان داده‌اند که 
مننژیت لنفوسیتی خفیف التههاب اطراف عروق» و مختصری از 
دست‌رفتگی میلین در نیمکره‌های مخ رخ می‌دهد. پس از فازها 
اگر فرد بیمار مورد اتوپسی قرار گیرد آنسفالیت (HIVE) HIV‏ 
به طور شایع ایجاد خواهد شد. 


۱۳۹ Highly active antiretrovira] therapy 
2- HIV-associated neurocognitive disorder 


بیماران مبتلا به نقص ایمنی. انسفالیت حاد ناشی از هرپس 


زوستر ممکن است رخ دهد. اجسام انکلوزیونی ممکن است در 
سلول‌های گلیال و نورون‌ها دیده شوند. 


سیتومگالوویروس 

۷ باعث عفونت دستگاه عصبی در جنین و بیماران Wine‏ به 
نقص ایمنی می‌گردد. تمام سلول‌های موجود در CNS‏ 
(نورون‌هاء سلول‌های «SLAF‏ اپاندیم و اندوتلیوم) نسبت به این 
عفونت حساس هستند. عفونت داخل رحمی باعث نکروز 
دوربطنی و به دنبال آن میکروسفالی و آهکی‌شدن دور بطنی 
می‌شود. CMV‏ در بالغین مبتلا یک انسفالیت تحت حاد ایجاد 
می‌کند که در ناحیه اطراف بطنی شدیدتر است. ضایعات ممکن 
Cad‏ همورآزیک نود و سلول‌های seals‏ انکلوزیون هاش تتآفیر: 
ویروسی در آنها مشاهده شوند. 


پولیوویروس 

پولیوویروس, انتروویروسی است که اغلب باعث گاستروانتریت 
تحت tL‏ یا خفیف می‌شود. در تعداد کمی از بیماران, عفونت 
به صورت ثانویه به دستگاه عصبی تهاجم کرده و باعث آسیب 
تورون‌های حرکتی موجود در طناب نخاعی و ساقه مفز می‌گردد 
(پولیومیلیت فلجی). به دنبال از دست‌رفتن نورون‌های حرکتی 
فلج شل به همراه تحلیل‌رفتن عضلات و ضعیف‌شدن رفلکس‌ها 
در مناطقی از بدن که توسط نورون‌های آسیب دیده عصب‌دهی 
می‌شده‌اند» روّیت می‌گردد. در جریان بیماری db‏ ممکن است 
مرگ به دنبال فلج عضلات تنفسی روی دهد. سندرم بعد از 
cyl yp‏ ضعف پیشرونده همراه با کاهش تودهٌ عضلانی و درد 
است که مدت‌ها پس از فروکش‌کردن عفونت (به طور نمادین ۲۵ 
تا ۲۵ سال بعد از بهبود بیماری اولیه) ایجاد می‌شود. علت این 
سندرم ناشناخته است. یکی از فرضیات مطرح شده این است که 
نورون‌های حرکتی که از آسیب clog ada!‏ یافته‌نده پایانه‌های 
عصبی جدیدی می‌سازند تا مرگ نورون‌های مجاور خود را 
جبران ALS‏ و این Ib‏ اضافی بر روی این نورون‌ها در طول زمان 
باعث آسیب آنها و در نتیجه کاهش عملکرد و مرگ آنها می‌شود. 


ویروس هاری 

هاری انسفالیت شدیدی است که به دنبال گازگرفتن حیوان هار 
به انسان منتقل می‌شود. پستانداران مختلف مخازن طبیعی 
ویروس می‌باشند. تماس با بمضی گونه‌های خفاش حتی بدون 
گزش به عنوان عامل خطرساز ایجاد عفونت محسوب می‌شود. 
wang‏ از طریق صعود از محل زخم در مسیر اعصاب محیطی 
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شکل ۲-۱۸ ۲. لکوانسفالوپاتی پیشرونده چندکانونی. (A‏ مقطع رنگ شده 
جهت بررسی میلین نشانگر مناطق نامنظم با حدود نامشخص میلین‌زدایی 


می‌باشد که در بعضی مناطق dy‏ هم پیوسته‌اند. ) هسته‌های بزرگ 


الیگودندروسیت‌ها که از جهت آنتی‌ژن‌های ویروسی رنگ شده‌اند. منطقه‌ای 


از فقدان زودرس میلین را دربر گرفته‌اند. 


جایگزین cod‏ دیده می‌شود. ویروس» آستروسیت‌ها را نیز 
مبتلا کرده و باعث ایجاد اشکال Sur Joe‏ عجیب و غریب با 


هسته‌های نامنظم» تیره و گاهی متعدد می‌شود که ممکن 
است با تومور اشتباه شوند. 


انسفالیت قاری 

عفونت‌های قارچی که سبب گرانولوم‌ها یا آبسه‌های پارانشیمی 

می‌شوند اغلب با مننژیت همراهی دارند. شایع‌ترین عفونت‌های 

قارچی طرح‌های مشخصی دارند: 

© _کاندیداآلیکانس معمولاً باعث ایجاد آبسه‌های ریز متعدد 
با یا بدون گرانولوم می‌گردد. 

@ موکورمادکوز اصطلاحی است که برای توصیف 


1- Ring enhancement 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 
; ربخت‌شناسی 
از نظر میکروسکوپی بارزترین مشخصه انسفالست ناشی از 
Sly HIV‏ نش التهابی مزمن همراه با ارتشاح منتشر 
ندول‌های میکروگلیال می‌باشد که گاه با کانون‌هایی از 
نکروز بافت و گلیوز واکنشی همراهی دارد (شکل 
(,۲۲-۱۷). ندول‌های میکروگلیال همچنین در مجاورت 
عروق کوچکی یافت می‌شوند که سلول‌های اندوتلیال آنها به 
طور غیرطبیعی برجسته بوده و ماکروفاژهای کف‌آلود یا 
حاوی بیگمان در اطراف عروق مشاهده می‌گردند. این 
تغییرات به ویژه در ماده سفید زیر قشری, دیانسفال و ساقه 
مغز رخ می‌دهند. یکی از اجزاء مهم ندول‌های میکروگلیال 
سلول‌های غولآسای چندهسته‌ای می‌باشند. در برخی 
فرارد اخفلال ماده سفید یز وجوه دارد که با مناطق 
چندکانونی یا منتشر رنگ‌پریدگی میلین همراه با تورم 
آکسونی و گلیوز مشخص می‌شود. HIV‏ در سلول‌های 
تک‌هسته‌ای CD4*‏ و ماکروفاژهای چندهسته‌ای و 


میکروگلی‌ها وجود دارد. 


پولیوماویروس و لکوانس_فالوپاتی چندکانونی 
پیشرونده 

لکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده (PML)‏ به وسیله ویروس 
SL) IC‏ پولیوماویروس) ایجاد می‌شود که تمایل به درگیری 
الیگودندروسیت‌ها داشته و در نتیجه, به دنبال آسیب و مرگ این 
سلول‌هاء میلین‌زدایی رخ می‌دهد. اکثر افراد شواهد سرولوژیک 
تماس با ویروس 1 در دوران کودکی را دارند و اين عقیده وجود 
دارد که PML‏ ناشی از فعالیت مجدد ویروس است. چرا که این 
اختلال منحصر به افراد دچار نقص ایمنی می‌باشد. بیماران دچار 
علایم و نشانه‌های عصبی موضعی و شدیداً پیشرونده شده و 
تصویربرداری‌ها ضایعات گسترده» اغلب چندکانونی همراه با 
تشدید حلقوی!"" را در ماده سفید نیمکره‌های مغزی یا مخچه 


نشان می‌دهند. 


ضایعات شامل تکه‌های تخریب شده نامنظم و با حدود 
نامشخص ماده سفید بوده که با پیشرفت بیماری بزرگتر 
می‌شوند (شکل ۲.۱۸ هر ضایعهمنطقه‌ای از میلینزدایی 
بوده که در مرکز آن ماکروفاژهای پر از چربی وجود دارد و 
تعداد اکسون‌ها کاهش پافته است, در حاشیهٌ ضایعه, 
هسته‌های بسیار بزرگ الیگودندروسپت‌ها که کروماتین آنها با 
انکلوزیون‌های ویروسی آمفوفیلیک با نمای شیشه‌ای 
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دستنگاه عصبی مرکزی 
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شکل ۸۹ ۲ عفونت کر یپتوکوکی. (A‏ مقطعی از کل مغز که مناطق متعددی از تخریب بافت همراه با گسترش ارگانیسم به فضای دور عروقی را نشان می‌دهد. (B‏ 


خون» مسجل می‌شود. 
در uals‏ اندمیک و به ویژه در dine}‏ ضعف ایمنی» 
هیستوبلاسما کپسولاتوم؛ کوکسید بوئیدس ابمیتیس و 


سایر منتل وئسفالیت‌ها 

هرچند طیف وسیعی از ارگانیسم‌های دیگر نیز توانایی آلوده‌کردن 
دستگاه عصبی و پوشش‌های آن l,‏ دارند er‏ در bu!‏ فقط به 
سه مورد آنها اشاره می‌شود. 


تسوکسوپلاسموز مسغزی. عفونت مغزی با پروتوزوآی 
توکسوپلاسما گوندی در بالفین دچار نقص ایمنی یا در نوزادانی 
که ارگانیسم را از طریق جفت از یک مادر دچار عفونت فعال 
دریافت کرده‌انده رخ می‌دهد. در بالغین علایم بالینی به صورت 
تحت حاد بوده و ۱ تا ۲ هفته به طول می‌انجامد و می‌تواند به 
صورت علایم موضعی یا منتشر باشد. به دلیل التهاب و 
شکسته‌شدن سد خونی (jie‏ در محل عفونت» تصاویر CT‏ و 
MRI‏ اغلب نشان‌دهنده pal‏ در اطراف ضایعات است (که 
ضایعات با تشدید حلقوی نامیده می‌شوند), در نوزادانی که دچار 
عفونت داخل رحمی شده‌اند. تریاد کلاسیک کوریورتیئیت» 
هیدروسفالی و آهکی‌شدن داخل جمجمه رخ می‌دهد. به شکلی 
قبل انتظار, چنانچه عونت در اوایل حاملگی و در طی مراحل 
بحرانی تکامل مغز روی دهد اختلالات CNS‏ شدیدتر خواهد 
بود. نکروز ضایعات اطراف بطن باعث آهکی‌شدن ayy‏ لاب 


در بزرگنمایی TIL‏ دیدن کر یپتوکوک‌ها در ضایعه امکان‌پذ یر می‌گردد. 


عفونت‌های رینوسربرال حاصل از چندین قارچ متعلق به 
رده موکورال‌ها به کار می‌رود. این حالت به طور نمادین به 
صورت عفونت حفره بینی و سینوس‌ها در دیابتی‌های مبتلا 
به کتواسیدوز دیده می‌شود. عفونت ممکن است از طریق 
تهاجم عروقی یا گسترش مستقیم از صفحه غربالی به مغز 
راه یابد. ples‏ موکور برای تهاجم مستقیم به مغز آن را از 
plo‏ قارچ‌ها که از مناطق دوردست و از طریق انتشار خونی 
به مغز می‌رسند» متمایز می‌سازد. 

0 آسپرزبلوس فومی‌گاتوس به دلیل تمایل قابل توجه برای 
تهاجم به دیوارٌ عروق خونی و ایجاد ترومبوز باعث Tre‏ 
منحصر به فردی از انفارکتوس‌های گستردةٌ عفونی و 
خونریزی دهنده می‌گردد. 

0 کرپتوکوکوس نتوفورمانس در افاد دچار ضعف ایمنی 
می‌تواند هم مننژیت و هم مننگوانسفالیت ایجاد کند. این 
بیماری ممکن است برق‌آسا بوده و در طی مدت ۲ هفته 
باعث مرگ بیمار شود یا رفتار آرامی داشته باشد که چندین 
ماه یا سال به Job‏ بینجامد. تعداد سلول‌های موجود در 
Sul CSF‏ ولی سطح پروتئین آن بالاست. مخمرهای 
کپسول‌دار موکوئید را می‌توان در Ay CSF‏ وسیله 
رنگ‌آمیزی با مرکب چین مشاهده کرد. گسترش در fie‏ 
مسیر عروق در فضاهای ویرشو - رابین را دنبال می‌کند. با 
تکثیر ارگانیسم‌ها این فضاها متسع شده و نمای «کف 
صابونی» پیدا می‌کنند (شکل .)۲۲-۱٩‏ تشخیص معمولاً پا 
یک تست مثبت برای آنتی‌ژن کریپتوکوکی در 05 یا 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۰ ۲-۲ ۲. عفونت توکسویلاسمایی. (A‏ آبسه‌ها در پوتامن و تالاموس حضور دارند. (B‏ تاکی‌زوئیت‌های آزاد با رنگ آمیزی ایموئوهیستوشیمی نشان داده 


شده‌اند (داخل کادر). برادی‌زوئیت‌ها که در کیست‌های کاذب قرار دارند نیز با رنگ آمیزی ایموئوهیستوشیمی مشخص شده‌اند. 


gop pall)‏ کیستی با Glo pity‏ قرار 0,2 است: 
حدود تنه و زوائد دهانی آن اغلب pls‏ تشخیص است. در 
صورت مردن ارگانیسم درون کیست. ارتشاح شدید التهابی در 
مغز اطراف که اغلب حاوی ائوزینوفیل می‌باشد. روی می‌دهد و 

ممکن است با گلیوز شدید همراه باشد. 


آمیبیاز. مننگوانسفالیت آمیبی با سندرم‌های بالینی متفاوتی 
تظاهر می‌کند که بستگی به پاتوژن مسبب آن دارد. گونه‌های 
VL JS‏ (مرتبط با شناکردن در آب گرم تازه غیرجاری) باعث 
انسفالیت نکروزان سریعاً کشنده می‌شود. برعکس» ۲ کانتوموبا 
مننگوآنسفالیت گرانولومایی مزمن ایجاد می‌کند. 


بیماری‌های پریونی 


بیماری‌های پریونی گروهی از اختلالات نادر ولی جالب هستند 
که شامل اشکال تک‌گیر فامیلی» ایاتروژنیک و واریان‌های 
بیماری کروتز فلت - جاکوب !۳" (CID)‏ و نیز چندین بیماری 
حیوانی scrapie fold‏ در گوسفندهاء و انسفالوپاتی اسفنجی 
شکل گاوی در گاوها (بیماری «جنون گاوی») می‌باشند. برخلاف 
plu‏ بیماری‌های عفونی» عامل بیماری‌های بریونی. شکلی 
غیرطبیعی از یک پروتئین سلولی است. این پروتئین که پروتئین 
پریون (PrP)‏ نامیده می‌شود ممکن است دچار تغییرات 


[ - Naegleria 2- Creutzfeldt-Jakob 0 


و گلیوز شده و منجر به انسداد مجرای سیلویوس و هیدروسفالی 
می‌گردد. 


هنگامی که عفونت در یک فرد بالغ دچار نقص ایمنی رخ 
دهد. مغز معمولاً حاوی آبسه‌های متعدد می‌باشد که اغلب 
قشر مغز (نزدیک محل Jail‏ ماده سفید و خاکستری) و 
هسته‌های خاکستری عمقی را مبتلا می‌کنند. ضایعات de‏ 
شامل کانون‌های مرکزی نکروز همراه با پتشی هستند که 
توسط التهاب حاد و peje‏ ارتشاح ماکروفاژی و تکثیر 
عروقی able!‏ شده‌اند. در Low‏ کانون‌های نکروزه می‌توان 
تاکی‌زوئیت‌های آزاد و برادی‌زوئیت‌های کیستیک را مشاهده 
کرد (شکل ۲۲-۲۰ 


سیستی‌سرکوز. سیستی‌سرکوز عفونت مرحلهٌ انتهایی ناشی از 
کرم نواری تنیا سولیوم می‌باشد. اگر ارگانیسم‌های لاروی خورده 
شده مجرای گوارشی (یعنی جای که می‌توانند به کرم نواری بالغ 
تبدیل شوند) را ترک ALS‏ درون کیست محصور می‌شوند. این 
کیست‌ها را می‌توان در سراسر بدن CSL‏ ولی معمولاً در مغز و 
فضای زیر عنکبوتیه شایع هستند. سیستی‌سرکوز معمولاً به 
صورت یک ضایعه توده‌ای تظاهر می‌کند و می‌تواند باعث ایجاد 
تشنج شود. He‏ ممکن است به دنبال مرگ ارگانیسم درون 
کیست (که بعد از درمان روی می‌دهد), تشدید شود. 
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SS‏ بیماری پریونی (SCID)‏ گردد. در صورت وقوع جهش‌های 
خاصی در ژن کدکنندة 1۳۳۳ (PRNP)‏ تغییرات ساختاری 
خودبخودی با سرعت بالاتری روی می‌دهند. این امر باعث ایجاد 
اشکال خانوادگی با شروع زودرس بیماری پریونی (CID)‏ 
می‌گردد. به نظر می رسد تجمع PrP‏ در بافت عصبی» علت 
آسیب سلولی باشد ولی مکانیسم‌های ایجاد تغییرات سیتوپاتیک 
و در نهایت مرگ نورون‌ها» همچنان ناشناخته است. 


بیمار ی گروتز فلت - جاگوب 

CID‏ یک بیماری همراه با زوال عقل ly pow‏ پیشرونده است که 
به طور معمول از آغاز بی‌سر و صدای تغییر در حافظه و رفتار تا 
مرگ تنها ۷ ماه طول می‌کشد. اين بیماری در LAD‏ موارد تک‌گیر 
است و میزان بروز سالیانه آن در سراسر جهان حدود ۱ مورد در 
هر ۱ میلیون نفر می‌باشد. گرچه معمولا افراد مبتلا بیش از ۷۰ 
سال سن دارند ولی اشکال خانوادگی ناشی از جهش‌های 
PRNP‏ ممکن است در افراد جوانتر رخ دهد. در tal‏ ماهیت 
عفونی PrP‏ موارد کاملاً اثبات 65 انتقال ایاتروژنیک آن به 
دنبال استفاده از الکترودهای آلودهٌ کاشته شده عمقی و ترکیبات 
آلوده هورمون رشد انسانی وجود دارد. 


پیشرفت به سمت مرگ در CID‏ معمولاً آنقدر سریع است 
که اغلب هیچ‌گونه شواهد ماکروسکوپی آتروفی منز وجود 
ندارد یا فقط شواهد مختصری مشاهده می‌شود. در بررسی 
میکروسکوپی یافته پاتوگنومونیک» تغییر شکل اسفنجی 
قشر مغز و ساختمان‌های ماده خاکستری عمقی 
(هسته‌های دمی, پوتامن) می‌باشد. این pal‏ به صورت 
فرآیندی چندکانونی است که به طور غیریکنواخت باعث 
ایجاد واکوئل‌های میکروسکوپی» کوچک و ظاهراً خالی با 
اندازه‌های مختلف در نوروپیل و گاهی اوقات در پری‌کاریون 
نورون می‌گردد (شکل ۲۲-۲۲,۸). در موارد پیشرفته» از 
دست‌رفتن شدید نورون‌هاء گلیوز واکنشی و گاهی گسترش 
مناطق واکوئوله و ایجاد فضاهای شبه کیستی (status‏ 
spongiosus)‏ دیده می‌شود. هیچ ارتشاح التهابی وجود 
ندارد. رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوشیمی حضور PrP‏ مقاوم 
به پروتئیناز K‏ در بافت‌ها را نشان می‌دهد. انجام 
وسترن‌بلات !۱" روی leas‏ بافتی» بعد از هضم نسبی با 
پروتئاز, امکان یافتن ۱۲۳ تشخیصی را فراهم می‌نماید. 
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Wild type 


ona 
- “. 


Mutation present 
(increased probability) 


AGGREGATION 


NEURONAL TOXICITY 


شکل -VY-T)‏ پاتوژنز بیماری پریونی. مارپیچ‌های 0 در ۳۲۳۴ می‌تواتند به 
صورت خودبه‌خودی به ساختارهای صفحات در *۳۳۳ bas‏ شوند. این 
واقعه در بیماری خانوادگی که با چهش‌های رده bly‏ در PrP‏ همراه است. به 
میزان بسیار بیشتری رخ می‌دهد. همچنین PrP‏ ممکن است از منابع 
خارجی نظیر غذاء وسایل پزشکی و داروهای آلوده Lice‏ بگیرد. در صورت 
وجود PrP‏ مولکول‌های ۳۲۳۴ بیشتری از Ge yb‏ برهمکنش‌های فیزیکی به 
تبدیل می‌شوند و نهایتاً منجر به تشکیل تجمعات بیماری‌زای PrP‏ 


می‌گردند. 


ساختاری در JSS‏ طبیعی خود (PrP®)‏ شده و به شکلی 
غیرطبیعی به نام *۳۲۳ bio‏ شود (56 از 5072۳016 گرفته شده 
است). PrP‏ طبیعی غنی از مارپیچ‌های آلفا است در حالی که 
PrP®‏ حاوی مقادیر زیادی صفحات بتا می‌باشد که آن را نسبت 
به پروتئولیز مقاوم می‌سازد (بنابراین یک نام جایگزین برای 
JSS‏ بیماریزای آن ۳۲۳۳۴۶ می‌باشد یعنی مقاوم به پروتناز؛ 
نکته مهمتر این که وقتی ۳:۳۴ به طور فیزیکی با مولکول‌های 
۳ برهمکنش دارد سبب تغییر ساختار آنها به صورت ۳۲۳۶ 
می‌شود (شکل (YY-Y\‏ 9 این ویژگی «ماهیت عفونی» PrP‏ 
را توجیه می‌کند. با گذشت زمان اين فرآیند خود تشدیدشونده 
باعث تجمع polio‏ زپادی از مولکول‌های ۳۲۳۳ بیماری‌زا در 
مغز می‌شود. تغییرات ساختمانی در PrP?‏ می‌تواند dy‏ صورت 
خودبخود (ولی با سرعت بسیار پایین) روی داده و باعث موارد 


سس 
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بیماری‌های اولبه میلین 


در CNS‏ آکسون‌ها کامللاً به وسیلةٌ میلین پوشیده شده‌اند که کار 
یک عایق الکتریکی را انجام داده و امکان انتشار سریع تکانه‌ها را 
فراهم می‌نماید. میلین از لایه‌های متعدد غشاء پلاسمایی بسیار 
نزدیک بقع و شذیدا اختصاصی شکیل شنه که توسط 
الیگودندروسیت‌ها تولید می‌شوند. گرچه آکسون‌های میلین‌دار در 
تمام مناطق مغز وجود دارند» اما در hol‏ جزء غالب odle‏ سفید 
بوده و به همین دلیل اغلب بیماری‌های میلین اختلالات bale‏ 
سفید می‌باشند. 
میلین اعصاب محیطی مشابه میلین CNS‏ است ولی چند 
تفاوت مهم دارد: ۱) میلین محیطی به thug‏ سلول‌های شوان 
ساخته می‌شود و نه الیگودندروسیت‌هاء ۲) هر سلول شوان در 
یک عصب محیطی فقط برای یک منطقه بین گرهی میلین 
می‌سازد ولی در CNS‏ تعداد زیادی از مناطق بین گرهی حاصل 
زواید منشعب شده از یک الیگودندروسیت منفرد هستند و ۲) 
پروتئین‌ها و لیپیدهای اختصاصی آنها نیز با هم متفاوت است. در 
نتیجه, بیشتر بیماری‌های میلین ۷5 باعث درگیری قابل توجه 
Glas!‏ محیطی نمی‌شوند و برعکس. 
در مجموع. بیماری‌های درگیرکننده میلین به دو گروه کلی 
تقسیم می‌شوند: 
© بیماری‌های میلن‌زدای CNS‏ که بیماری‌هایی اکتسابی 
بوده و با آسیب انتخابی به میلین ساخته 05 طبیعی 
مشخص می‌شوند. شایع‌ترین بیماری‌های این گروه ناشی از 
آزار با واسطة ایمنی می‌باشند. از قبیل اسکلروز متعدد 
(MS)‏ و اختلالات مرتبط با آن. فرآیندهای دیگر مسبب 
این نوع بیماری عبارتند از عفونت ویروسی 
الیگودندروسیت‌ها همانند آنچه در لکوانسفالوپاتی چند 
کانونی پیشرونده دیده می‌شود (مطالب قبلی را ببینید) و 
آشیب ناش لو salary lag AS‏ عولمل spe‏ 
© برعکس در بیماری‌های دیس‌میلینزه» میلین به صورت 
طبیعی ساخته نشده یا کینتیک بازچرخش غیر طبیعی دارد. 
همان‌طور که انتظار می‌رود. بیماری‌های دیس‌میلینیزه با 
جهش‌هایی همراهند که عملکرد پروتئین‌های مورد نیاز 
برای تشکیل غلاف‌های میلین طبیعی را مختل می‌کنند. نام 
کلی دیگر این بیماری‌ها لکودیستروفی است. 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی Geb)‏ 


a Gay‏ وتات ما کوب 

از سال ۱۹۹۵ مواردی از یک بیماری شبه CID‏ در انگلستان 
گزارش شد. یافته‌های نوروپاتولوژیک و ویژگی‌های مولکولی این 
موارد جدید شبیه CID‏ بود و ارتباط نزدیکی را بین این دو 
بیماری مطرح می‌کرد dg‏ این بیماری جدید از جنبه‌های زیر با 
CID‏ نمادین متفاوت بود: بیماری بالفین جوان را Mize‏ می‌کرده 
اختلالات رفتاری در مراحل Ade!‏ بیماری غالب بودند و سندرم 
عصبی, آهسته‌تر از مبتلایان & plo‏ اشکال CID‏ پیشرفت 
می‌کرد. شواهد مختلف نشان‌دهنده این بودند که این بیماری 
جدید (که بیماری CHL Ny‏ کروتزفلت جا کوب (VOID)‏ نام 
گرفت) به دلیل مواجهه با بیماری پریونی گاوها یعنی انسفالوپاتی 
اسفنحی شکل گاوی ایجاد می‌شد. امروزه انتقال بیماری از 
طریق انتقال خون نیز به اثبات رسیده است. VEID‏ نمای 
آسیب‌شناسی مشابه با plo‏ اشکال CID‏ داشته و دارای 
تغییرات اسفنجی‌شکل و فاقد التهاب می‌باشد. با این حال در 
VCID‏ پلاک‌های آمیلوئید فراوان قشری وجود دارد که با 
تغییرات اسفنجی‌شکل احاطه شده‌اند (شکل ,۲۲۰۲۲ 


عفونت‌های دستگاه عصبی 

۵ پاتوژن‌ها از ویروس‌ها تا انگل‌ها می‌توانند مفز را مبتلا 
نمایند. به علاوه بیماری پریونی ASS‏ از بیماری‌های 
مسری ناشی از پروتئین‌ها می‌باشد که منحصراً دستگاه 
عصبی را مبتلا می‌کند. 

۵ پاتوژن‌های مختلف از روش‌های مختلفی جهت رسیدن به 
مغز استفاده می‌کنند و نیز اشکال متفاوتی از بیماری را 
itt aula‏ 

@ عفونت‌های باکتریایی می‌تواند باعث مننژیت, ابسه‌های 
مغزی یا مننگوآنسفالیت مزمن گردند. 

@ عفونت‌های ویسروسی می‌توان‌ند باعث مننژیت یا 
مننگ و آنسفالیت شوند. 

۵ 11۷ هم به صورت مستقیم ایجاد مننگ و آنسفالیت می‌نماید 


و هم به طور غیرمستقیم باعث افزایش خطر سایر 
عفونت‌های فرصت‌طلب (توکسوپلاسموز, (CMV‏ یا لنفوم 
5 می‌گردد. 

@ بیماری‌های پریونی به وسیلة شکل تغییر یافتة یک پروتئین 
سلولی طبیعی منتقل می‌شوند. آنها می‌توانند تک‌گیر 


مسری یا ارثی باشند. 
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شکل TY-PY‏ بیماری پریونی. (A‏ ویژگی‌های بافت‌شناسی بیماری کروتزفلد - جاکوب (CID)‏ که شامل تغییرات اسفنجی شکل در قشر مغز می‌باشد. تصویر 
داخل کادر نورونی حاوی واکوئول را با بزرگنمایی بیشتر نشان می‌دهد. 13) واریانت L(VCID) CID‏ حضور پلاک‌های آمیلوئید (تصویر داخل کادر را ببینید) درون 


ae‏ ر به نواع HLA-DR R‏ نسبت ne‏ بین آنها 
با مطالعه ارتباطات کل ژنوم بسیاری از پلی‌مورفیسم‌های 
دیگر نیز به این بیماری مرتبط شده‌اند. دو مورد از آنها که 
اخيراً توجه زیادی به آنها مبذول می‌شود عبارتند از 
پلی‌مورفیسم در ژن‌های IS‏ کننده گیرنده‌های سیتوکاین‌های 
2و IL-7‏ که قعالیت و gS‏ پاسخ‌های ایمنی با وامنطه 
سلول 7 را کنترل می‌کنند 

a,‏ دلیل ale‏ سلول‌های التهابی مزمن درون و اطراف 
پلاک‌های MS‏ و نیز وجود شواهد ژنتیکی» به نظر می‌رسد 
تخریب میلین با واسطه ایمنی نقشی محوری در MS‏ دارد. 
شواهد به دست آمده از مطالعات انسانی و نیز از 
انسفالومیلیت آلرژیک تجربی (یک مدل حیوانی 1۷65 که در 
آن میلین‌زدایی و Chl‏ بعد از ایمنی‌زایی با chee‏ 
پروتئین‌های میلین یا پپتیدهای خاصی از پروتئین میلین 
ایجاد می‌شود) دخالت طیفی از سلول‌های ایمنی را در ایجاد 
ضایعات MS‏ مطرح می‌کند. برای سلول‌های CD4*T‏ 
نقشی محوری پیشنهاد شده است و Ay‏ نظر می‌رسد افزایش 
سلول‌های CD4*‏ 1111 و 71117 عامل اساسی در آسیب 
میلین می‌باشد. به علاوه شواهدی در دست است که نشان 
می‌دهد سلول‌های 1 "0128 و سلول‌های B‏ نیز عوامل 
مهمی هستند. هر چند MS‏ با برتری میلین‌زدایی بر تخریب 


آکسونی مشخص می‌گردد ولی درجاتی از آسیب آکسونی نیز 
| روی می‌دهد, اثرات om‏ لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها 9 


1- Multiple sclerosis 


منطقه‌ای از تغییرات اسفنجی شکل بزرگتر مشخص می‌شود. 


اسکلروز متعدد!۱ 


تک انش انوم انیم ات که diel‏ 
مجزای gels‏ عصبی در زماد‌های Cols.‏ و ناشی از 
ضایعات ماد ه سفید در نواحی مختلف» مشخص می‌شود. 
این بیماری شایع‌ترین بیماری میلین‌زدا بوده و شیوع آن تقریباً ۱ 
مورد در هر ۱۰۰۰ نفر در بیشتر مناطق ایالات متحده و اروپا 
می‌باشد. Sylow Gul‏ در هر سنی jon‏ می‌کند ولی شروع در 
دوران کودکی یا بعد از ۵۰ سالگی نسبتا نادر است. زنان دو برابر 
مردان مبتلا می‌شوند. در بیشتر مبتلایان به MS‏ بیماری با 
دوره‌های عود و بهبود نقایص عصبی مشخص می‌شود. با 
بیماران دچار زوال ثابت و مداوم عصبی می‌گردند. 


این عقیده وجود دارد که ۲۸5 همانند سایر بیماری‌های 
خودایمنی ناشی از مجموعه‌ای از عوامل محیطی و ژنتیکی 
بوده که منجر به از دست‌رفتن تحمل نسبت به پروتئین‌های 
خودی (در اين مورده آنتی‌ژن‌های میلین) می‌گردد. معمولاً 
یک عامل عفونی به عنوان عامل آغازگر مطرح می‌شود که 
acl‏ همچنان ناشناخته است. شواهد متعددی نقش قابل 
توجه عوامل ژنتیکی را در ایجاد MS‏ نان می‌دهند. در 
صورت وجود بیماری در بستگان درجه اول» خطر ایجاد ۱ 
۰ 5 ۱۵ برابر می‌شود. میزان jon‏ همزمان در دوقلوهای . 
۱ تک‌تخمی تقریباً AYO‏ است ولی این میزان در دوقلوهای . 
دوتخمی پایین‌تر می‌باشد. بخش مهمی از خطر ژنتیکی 
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شکل ۲-۲۳ ۰۲ اسکلروز متعدد (MS)‏ ۸) مقطعی از مغز تازه که پلاکی را در 
اطراف شاخ پس‌سری بطن جانبی نشان می‌دهد. 8) منطقة رنگ تشدة دچار 
میلین‌زدایی (پلاک‌های (MS‏ در اطراف بطن چهارم (رنگ آمیزی پریودیک 
sul‏ - شیف Luxol fast blue.‏ جهت Sy‏ آمیزی میلین به کار می‌رود), 


رفت و برگشت بیماری بسیار شایعتر از آن چیزی است که SUE‏ 
تصور می‌شد. تغیبرات عملکرد شناختی نیز ممکن Cul‏ وجود 
داشته باشد ولی اغلب بسیار خفیف‌تر از سایر علایم می‌باشد. در 
هر بیمار, پیش‌بینی زمان وقوع عود بعدی دشوار است. 
درمان‌های اخبر که هدفشان کنترل پاسخ‌های ایمنی است بیشتر 
باعث کاهش میزان و شدت عودها می‌شوند تا بهبود عملکرد از 
دست رفته فرد, 


سح 


مس سمل پایه اختصاصی CFR)‏ 


reo‏ فرشم شنده از انیا در اغار فرانند آسیب سول 
دخیلند و گاهی می‌توانند منجر dy‏ مرگ نورون شوند. 


MS‏ اساسا یک بیماری ماده سفید است که در آن مناطق 
مبتلا دچار ضایعات متعدد با حدود مشخص کمی فرورفته با 
cela‏ شیضه‌ای خاکسفری + خرمایی رنگ و با شکل نامتظم 
به نام SIL‏ می‌شوند (شکل ۲۲.۲۲۵ این شایمات 
معمولاً در مجاورت بطن‌ها CHL‏ می‌شوند. آنها همچنین 
معمولاً در اعصاب و کیاسمای بینایی» ساقهٌ jee‏ راه‌های 
عصبی صعودی و نزولی» مخچه و طناب نخاعی نیز مشاهده 
می‌گردند. این ضایعات در زیر میکروسکوپ حدود مشخصی 
مداوم میلین به همراه ماکروفاژهای فراوان حاوی بقایای 
میلین CSL‏ می‌شود. لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها نیز وجود 
دارند و اغلب در اطراف عروق دیده می‌شوند. ضایعات JES‏ 
کوچک اغلب در اطراف سیاهرگ‌های کوچک قرار گرفته‌اند. 
آکسون‌ها نسبتاً مصون می‌مانند البته ممکن است تعداد آنها 
کاهش abl‏ باشد. پلاک‌های فعال به چهار گروه طبقه‌بندی 
می‌شوند و در یک بیمار خاص معمولاً فقط یک نوع از آنها 
دیده می‌شود. طرح‌های میکروسکوپی شناسایی شده 
عبارتند از: نوع | که حاوی ارتشاح ماکروفاژی با حدود 
مشخص است. نوع Il‏ که مشابه نوع I‏ بوده ون رسوب 
آنتی‌بادی). نوع Il‏ که حدود آن کمتر مشخص است و 
آپوپتوز الیگودندروسیت‌ها در آن مشاهده می‌شود 9 نوع IV‏ 
که در آن الیگودندروسیت‌ها بدون آپوپتوز از دست می‌روند. 
وقتی پلاک خاموش می‌شود (پلاک‌های (Stes pat‏ التهاب 
اغلب محوشده و هیچ میلینی باقی نمی‌ماند یا فقط مقدار 
کمی از میلین باقی می‌ماند. به جای آن تکثیر آستروسیت‌ها 
و گلیوز غالب می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 

سیر MS‏ متفیر است ولی معمولاً دوره‌های متعددی از عود و به 
دنبال آنها دوره‌هایی از بهبودی وجود دارد. به طور نمادین 
بهبودی کامل نمی‌باشد. در نتیجه با گذشت زمان تجمع تدریجی 
و اغلب پله‌ای ن قایص عصبی روی می‌دهد. مطالعات 
تصویربرداری نشان می‌دهند که ضایعات مغزی اغلب پیش از آن 
چیزی است که با توجه به معاینه پالینی انتظار می‌رود و دوره‌های 
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اختلالات yas‏ الکترولیتی b‏ اسمولاریته نیز دیده می‌شود. 
مشخص‌ترین Aube‏ در پل مغزی ایجاد می‌شود ولی ضایعات 
مشابهی نیز در plo‏ نقاط مغز CSL‏ می‌شوند. از آنجایی که الیاف 
موجود در پل cs jo‏ که سیکنال‌ها را به اعصاب حرکتی موجود در 
طناب نخاعی می‌برند نیز مبتلا می‌شوند. بیماران اغلب به 
سرعت دچار فلج چهار اندام می‌گردند. 

همان‌طور که SUE‏ بحث شد. SL MAST‏ چندکانونی 
پیش‌رونده (PML)‏ یک بیماری میلین‌زداست که به دنبال 
فعالیت مجدد ویروس IC‏ در افراد مبتلا به نقص ایمنی ایجاد 
می‌شود. 


لکودیستروفی‌ها 


لکودیستروفی‌هابیماری‌های دیس‌میلینیزه‌کننده ارئی هستند 
که علایم بالینی آنها به دلیل تولید میلین غیر طبیعی یا 
بازچرخش pe‏ طبیعی آن ایجاد می‌شود. تعدادی از این 
بیماری‌ها ناشی از درگیری آنزیم‌های لیزوزومی هستند. در حالی 
که سایرین آنزیم‌های پراکسی‌زومی را مبتلا می‌کنند. تعداد کمی 
هم به دلیل جهش در پروتئین‌های میلین می‌باشند. اکثر Lees‏ 
اتوزومی مغلوب بوده ولی مواردی از بیماری‌های وابسته به K‏ 
نیز دیده شده است (جدول ۲۲-۱). 


بیشترین تغییر آسیب‌شناسی در لکودیستروفی‌ها در ماده 
سفید CSL,‏ می‌شود که به صورت منتشر» رنگ غیر طبیعی 
(خاکستری و شفاف) و حجم غیر طبیعی (کاهش یافته) دارد. 
بعضی از آنها در ابتدا درگیری تکه‌ای ایجاد می‌کنندء در حالی 
که سایرین در آغاز تمایل به درگیری لوب پس‌سری دارند. در 
انتههای بیماری» تقریبا تمام ماده سفید مبتلا می‌شود. با از 
دست‌رفتن Bole‏ سفید. مغز آتروفیک شده. بطن‌ها بزرگ 
می‌شوند و تغییرات ثانویه در مادهٌ خاکستری روی می‌دهد. از 
دست‌دادن میلین اغلب منجر به تجمع ماکروفاژهای مملو از 
لیپید می‌شود. در بعضی از این بیماری‌ها انکلوزیون‌های 
اختصاصی به دلیل تجمع لیپیدهای خاص مشاهده می‌گردد. 


ویژگی‌های بالینی 
هر یک از لکودیستروفی‌ها تظاهرات بالینی خاص خود را دارند و 
بیشتر آنها را می‌توان با روش‌های ژنتیکی یا بیوشیمیایی 


1- Neuromyelitis optica 
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در CSF‏ مبتلایان به MS‏ افزایش خفیف سطح پروتئین 
همراه با افزایش نسبت گاماگلوبولین وجود دارد. در یک سوم 
بیماران پلئوسیتوز متوسطی )59( فده با بررسی بیشتر 
ایمونوگلوبولین‌هاء معمولاً باندهای الیگوکلونال شناسایی 
می‌شوند. این آنتی‌بادی‌ها بر ضد اهداف آنتی‌ژنی متعددی 
هدفگیری شده‌اند و به عنوان نشانگر فعالیت بیماری قابل 
استفاده‌اند. گرچه سلول‌های B‏ به وضوح در پاتوژنز MS‏ دخالت 
دارند Jy‏ نقش این آنتی‌بادی‌های مشخص در فرآیند بیماری 
ناشناخته است. 


سایر بیماری‌های میلین‌زدای اکتسابی 


میلین‌زدایی با واسطهٌ ایمنی بعد از تعدادی از بیماری‌های عفونی 
سیستمیک از جمله بیماری‌های ویروسی نسبتاً خفیف دیده 
می‌شود. به نظر نمی‌رسد اين yal‏ به دلیل انتشار مستقیم عوامل 
عفونی به دستگاه عصبی باشد. عقیده بر این است که پاسخ 
sel‏ به آنتی‌ژن‌های مربوط به پاتوژن با آنتی‌ژن‌های میلین 
واکنش متقاطع نشان داده 9 منجر به aged‏ میلین می‌شوند. 

دو طرح کلی که ty‏ از عفونت باعث واکنش خودایمنی بر 


ضد میلین می‌گردد. وجود دارد. برخلاف MS‏ اینها اختلالات ‏ 


تک فازی با شروع نسبتاً ناگهانی هستند. در انسفالومیلیت 
منتشر حاد علایم در طی یک یا دو هفته بعد از یک عفونت به 
صورت غیرموضعی (سردرد» لتارژی و کما) ایجاد می‌شوند که این 
برخلاف علایم موضعی در 1۷15 است. dy As‏ سرعت 
پیشرفت کرده و در + ZV‏ موارد باعث مرگ می‌شود. در ple‏ 
بیماران» بهبودی کامل است. انسفالومیلیت نکروزان 
خونریزی‌دهند * حاد اختلالی مرتبط ولی وخیم‌تر است که 
اغلب بالغین جوان و کودکان را مبتلا می‌کند. 

نورومیلیت (NMO) Sa)‏ یک بیماری میلین‌زدای 
التهابی است که در اعصاب اپتیک و طناب نخاعی رخ می‌دهد. 
در گذشته تصور می‌شد اين بیماری شکلی از LMS‏ درگیری 
نواحی آناتومیک خاص است ولی امروزه مشخص شده است که 
یک اختلال خودایمنی با واسطه آنتی‌بادی می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌های ضد کانال آبی آکواپورین - ۴ هم تشخیصی و هم 


6 | هستند. 


میلینولیز مرکزی پل SGM‏ فرآیند غیر ایمنی است که 
با از دست‌رفتن میلین در مرکز پل مغزی مشخص می‌شود. این 
pol‏ اغلب بعد از اصلاح سریع هیپوناترمی رخ می‌دهد. مکانیسم 
آسیب سلول‌های الیگودندروگلیال نامشخص است ولی ممکن 
است به pal‏ ناشی از تغییرات ناگهانی در فشار اسمزی مربوط 
asl‏ این اختلال در شرایط بالینی متفاوتی مثل الکلیسم و 
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Geely ) ele 4a آسیبشناسی‎ 


نقایص پراکسی‌زومی, افزايش اسیدهای چرب با زنجیره بسیار طویل 


لکودیستروفی متاکروماتیک 

بیماری AR AS‏ کمبود گالاکتوسربروزید بتا -گالاکتوزیداز 
آدرنولکودیستروفی AR, X‏ 

بیماری‌کاناوان AR‏ کمبود آسپارتوآسیلاز 


Xx‏ جهش در پروتئین پروتلولیپید 
AR‏ عامل آغازگر ترجمه, ارتباط آن با میلین ناشناخته است. 


AR‏ جهش در پروتئین اسیدی فیبریلاری گلیال 


بیماری Pelizaeus-Merzbacher‏ 
بیماری ماده سفید محوشده 
بیماری الکساندر 


بیماری‌های توکسیک و متابولیک اکتسابی از جمله علل نسبتاً 
als‏ بیماری‌های عصبی می‌باشند. به دلیل بالابودن نیازهای 
متابولیک مغزء cyl‏ عضو dy‏ بیماری‌های تغذیه‌ای و تغییر وضعیت 
متابولیک بسیار حساس است. جالب اینجاست که ما انتظار داریم 
تغییرات Solio‏ تمام مغز را به صورت یکسان مبتلا نمایند. 
ولی آنها aw‏ بالینی منحصر به فردی دارند زیرا مناطق 
مختلف £5 سریجحی نیازهای متابولیک متفاوتی دارند. در ببخش 
بعدی» فقط تعدادی از انواع شایع‌تر آسیب به ویژه آنهایی که 
طرح آسیب مجزایی دارند بحث می‌شوند. 


بیماری‌های تغذیه‌ای 


کمبود تیامین.. علاوه بر اثرات سنستفیک کمبود تيامین 
KE psy)‏ ممکن است فرد به صورت ناگهانی دچار گیجی» 
ناهنجاری حرکات چشم و آتاکسی گردد که به این سندرم 
آنسفالوباتی ورنیکه می‌گویند. درمان با تيامین می‌تواند نقایص 
۳ بهبود ببحشد. اگر بیمار در مراحل حاد بیماری درمان نشود 
دچار یک اختلال حافظه شدید 9 برگشت‌ناپذیر می‌گردد (سندرم 
کورسا کف). به دلیل ارتباط نزدیک این دو سندرم» اغلب واه 
سندرم ورنیکه -کورسا کف(" به کار می‌رود. 

این سندرم مخصوصاً در الکلیسم مزمن شایع است ولی در 
بیماران مبتلا به کمبود تيامین ناشی از اختلالات معده مثل 
کارسینوم» گاستریت مزمن یا استفراغ مداوم نیز دیده می‌شود. 


[ - Wernicke-Korsakoff syndrome 


5 اتوزوم مغلوب؛ >2: وابسته به 26 


تشخحیص داد. لکودیستروثی‌ها علی‌رغم تفاوت در سازوکار 
زمینه‌ای» به دلیل هدف مشترک که همان میلین می‌باشد. 
ویژگی‌های بالینی مشترکی دارند. کودکان مبتلا در زمان تولد 
طبیعی هستند ولی در طی شیرخوارگی و کودکی شروع به از 
دست دادن توانایی‌های تکاملی کسب شده می‌نمایند. درگیری 
منتشر tuts dale‏ منجر به تحلیل رفتن مهارت‌های حرکتی. 
اسپاستیسیته» هیپوتونی یا آتاکسی می‌گردد. در کل هر چه 
بیماری در سن پایین‌تری آغاز 09355 pola‏ ایحاد شده و سیر 
بالینی آن شدیدتر می‌باشد. 


بیماری‌های Ag!‏ میلین 

© به دلیل نقش She‏ میلین در انتقال عصبی» بیماری‌های 
میلین باعث نقایص عصبی شدید و گسترده می‌شوند. 

© بیماری‌های میلین را می‌توان به بیماری‌های میلین‌زدا 
[که در آنها میلین طبیعی به دلایل مختلفی (اغلب فرآیندهای 
التهابی) تجزیه می‌شود] و بیماری‌های دبس‌مپلینیزه 
کننده (اختلالات متابولیکی شامل لکودیستروفی‌ها که در 
آنها ساختار میلین یا بازچرخش آن غیر طبیعی است) 
تقسیم کرد. 

@ اسکلروز متعدد یک بیماری میلین‌زدای خودایمنی و 
شایم‌ترین اختلال میلین است. این بیماری اغلب بالغین 
جوان را مبتلا می‌کند و دوره‌های عود و بهبودی دارد که در 
نهایت Seb‏ تجمع پیشروند؛ نقایص عصبی می‌گردد. 

۵ سایراشکال ناشایع‌تر میلین‌زدایی با واسطاً ایمنی اغلب به 
دنبال عفونت‌ها روی auld‏ و بیماری‌های حادتری هستند. 
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فصل ۲۲ 


دستنگاه عصبی مرکزی 


بسیاری از مناطق مغز روی می‌دهد. 

هیپرگلیسمی. هیپرگلیسمی بیش از همه در جریان Cabs‏ 
شیرین کنترل نشده دیده می‌شود و می‌تواند با کتواسیدوز یا 
کمای هیپراسمولار تظاهر کند. بیمار به دلیل دهیدراتاسیون 
داخل سلولی ناشی از وضعیت هیپراسمولار دچار گیجی» استوپور 
و در نهایت کما می‌شود. هیپر گلیسمی را LL‏ به تدریج اصللاح 
کرد زیرا در صورت اصلاح سریع ادم مغزی GRAS‏ روی 
می‌دهد. 

انسفالوپاتی کبدی. کاهش عملکرد کبدی ممکن است 
منجر به کاهش سطح هوشیاری و در نهایت کما شود. در مراحل 
اولیه. بیمار دچار لرزش «پرشی»!۲" (استریکسی) است. این 
وضعیت هنگامی مشاهده می‌شود که بیمار بازوها را باز کند به 
طوری که کف دستها به سمت پزشک باشد. افزايش سطح 
آمونیاک )45 در حالت طبیعی کبد آن را از طریق چرخه اوره 
پاکسازی (AS Lo‏ به همراه التهاب و هیپوناترمی سبب تغییر 
عملکرد منز می‌شود. البته سطح آمونیاک در ییماران علامت‌دار 
بسیار متفاوت است زیرا تنها یکی از عوامل دخیل در این 
وضعیت می‌باشد. در داخل CNS‏ متابولیسم آمونیاک تنها در 
آستروسیت‌ها و توسط عمل گلوتامین سنتتاز انجام می‌گیرد و در 
جریان هیپرآمونمی آستروسیت‌های موجود در قشر مغز و 
گانگلیون‌های قاعده‌ای, هسته‌های متورم و رنگ‌پریده‌ای پیدا 
می‌کنند (که سلول‌های آلزایمر نوع I‏ نامیده می‌شوند). 


اختلالات توکسیک 


فهرست سمومی که مغز را تحت تأثیر قرار می‌دهند بسیار 
طولانی است. دسته‌های اصلی مواد نوروتوکسیک عبارتند از 
lps‏ شامل سرب (اغلب باعث انسفالوپاتی منتشر می‌شود)» 
ارسنیک و جیوه مواد شیمیایی صنعتی شامل ارگانوفسفات‌ها 
(موجود در جونده کش‌ها) و متانول (به دلیل آسیب شبکیه باعث 
کوری می‌شود) و آلوده کننده‌های محیطی مثل منوا کسیدکربن 
(مجموع هیپوکسی و آسیب انتخابی به گلوبوس پالیدوس). 

اتانول باعث jb)‏ مختلف در مغز می‌شود. اثرات مسمومیت 
حاد با اتانول برگشت‌پذیرند. ولی مصرف بیش از حد آن می‌تواند 
باعث اختلالات متابولیک شدید از قبیل تورم مغز و مرگ گردد. 
مواجهه مزمن با الکل باعث JMS!‏ عملکرد مخچه در ZL)‏ موارد 
می‌شود که همراه با آتاکسی تنه‌ای, راهرفتن بی‌ثبات و 
نیستاگموس می‌باشد و به دلیل آتروفی قسمت قدامی ورمیس 
مخچه روی می‌دهد. 


1- subacute combined degencration of the spinal cord 
2- "flapping" tremor 


انسفالوپاتی ورنیکه با کانون‌های خونریزی و نکروز 
مخصوصاً در اجسام پستانی مشخص می‌شود ولی ممکن 
است این تغییرات در مجاورت بطن‌ها مخصوصاً بطن‌های 
سوم و چهارم نیز دیده شوند. با وجود نکروز» بسیاری از 
نورون‌های موجود در این ساختمان‌ها حفظ می‌شوند. 
ضایعات اولیه دارای مویرگ‌های مضع با سئول‌های 
اندوتلیال برجسته هستند, و در خونریزی می‌شوند. به دنبال 
بهبود ضایعات» یک فضای کیستی به همراه ماکروفاژهای 
glow‏ از هموسیدرین ایجاد می‌شود. به نظر می‌رسد ضایعات 
موجود در هسته میانی - خلفی تالاموس بیشتر با اختلالات 
حافظه در سندرم کورساکف ارتباط داشته باشند. 


کمبود ویتامین Biz‏ کمبود ویتامین 13,2 علاوه بر آنمی 
کشنده ممکن است Cael‏ نقایص عصبی ay‏ همراه تقییرات طناب 
نخاعی شود که در مجموع دژنرسانس ترکیبی تحت حاد 
طناب:نخاعی ۱۳ نامیده مي‌شود هماخ طور که از تام آن 
برمی‌آید. هم رشته‌های صعودی و هم رشته‌های نزولی طناب 
نخاعی درگیر می‌شوند. علایم در Job‏ چند هفته ایجاد 
می‌شوند. علایم اولیه شامل آتاکسی خفیف و گزگز و 
سوزن‌سوزن‌شدن مختصر اندام‌های تحتانی می‌باشد ولی 
می‌تواند پیشرفت کرده و باعث ضعف اسپاستیک اندام‌های 
تحتانی گردد. گاه پاراپلژی کامل نیز ممکن است رخ دهد. با 
جایگزینی سریع ویتامین علایم بیمار بهبود می‌یابد. ولی در 
صورتی که پاراپلژی کامل روی داده باشد احتمال بهبودی 


ضعیفی است. 


اختلالات متایو لیک 


بیماران مبتلا به بعضی اختلالات سیستمیک ممکن است 
شواهد اختلال عملکرد CNS‏ را نشان دهند. در اینجا فقط 
مواردی که با paid‏ سطح گلوکز و اختلال عملکرد کبدی مرتبط 
هستند» مورد بحث قرار می‌گيرند. 

هیپوگلیسمی. از آنجا که منز به گلوکز dy‏ عنوان سوبسترای 
تولید انرژی نیازمند است» اثرات سلولی کاهش گلوکز مشابه 
علایم هیپوکسی منتشر می‌باشد. نورون‌های منطقهٌ هیپوکامپ 
به ویژه نسبت dy‏ آسیب هیپوگلیسمیک حساس هستند» در حالی 
که سلول‌های پورکنژ مخچه در جریان هبپوگلیسمی نسبتا 
مصون می‌مانند. همانند آنوکسی اگر سطح و مدت زمان 
هیپوگلیسمی به اندازهُ کافی شدید باشد. سیب گسترده‌ای در 
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شاه‌علامت بافت‌شناسی این اختلالات خاص را تشکیل می‌دهند 
(جدول ۲۲-۲). یک پرسش مهم و بی‌پاسخ این است که > 
این پروتئین‌های غیرطبیعی تمایل به تجمع در انواع خاصی از 
نورون‌ها دارند و آنها را به طور انتخابی تحت Sb‏ قرار می‌دهند. 
حال آنکه این پروتئین‌ها به طور معمول در سراسر سیستم 
uae‏ به شکل گسترده‌ای بیان می‌شوند. تفاوت‌های 
نامحسوس Ger‏ زیرگروه‌های مختلف نورون‌ها احتمالاً علت 
درگیری نورون‌های خاص را در اختلالات خاص توضیح می‌دهد. 
می‌توان انتظار داشت که تظاهرات بالینی بیماری‌های دژنراتیو 
توسط طرح اختلال عملکرد نورونی تعیین شوند. آنهایی که روی 
نورون‌های قشر مغز اثر می‌گذارند منجر به از دست‌دادن حافظه, 
زبان» بینش و برنامه‌ریزی می‌شوند که همگی از hal‏ دمانس 
هستند. آنهایی که نورون‌های گانگلیون‌های قاعده‌ای را تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. سبب اختلالات حرکتی می‌شوند. آنهایی که 
روی مخچه تأثیر می‌گذارند. باعث آتاکسی می‌شوند و آنهایی که 
نورون‌های حرکتی را تحت Sb‏ قرار می‌دهند باعث ضعف 
می‌گردند. اگرچه بسیاری از بیماری‌های دژنراتیو دارای اهداف 
اولیه‌ای می‌باشند ly‏ سایر قسمت‌های مغز نیز اغلب بعداً در 
سیر بیماری گرفتار می‌شوند. بنابراین با اینکه علایم اولیه در 
بیماری هانتینگتون شامل اختلالات حرکتی می‌باشد, در مراحل 
بعدی معمولاً درگیری قشر مغز باعث ایجاد تغییرات شناختی نیز 
می‌شود. دمانس به این صورت تعریف می‌شود: ایجاد اختلال 
حافظه و ple‏ نقایص شناختی که شدت آن به حدی است که 
ظرفیت عملکردی فرد Mire‏ را علی‌رغم حفظ سطح هوشیاری 
طبیعی» کاهش می‌دهد. این وضعیت در جریان بسیاری از 
بیماری‌های نورودژنراتیو رخ می‌دهد و همچنین می‌تواند با 
بسیاری از بیماری‌های دیگر که به قشر مغز صدمه می‌زنند 
همراه باشد (جدول ۲۲-۳). دمانس یکی از دغدغه‌های 
روزافزون سلامت عمومی است که با پیرشدن جامعه همراهی 
دارد. 


بیماری آلزایمر 


بیماری آلزای مر (AD)‏ شایع‌ترین علت زوال عقل در 
سالخوردگی است. این بیماری معمولا به صورت اختلال بی‌سر و 
صدای عملکردهای عالی شناختی و تفییرات GE‏ و رفتار تظاهر 
می‌نماید. در مراحل بعدی بیماری به سمت اختلال در شناسایی 
زمان و مکان(۱ اختلال حافظه و عدم توانایی در 
صحبت‌کردن(۲) پیشرفت می‌کند. اینها بیانگر اختلال عملکرد 


1- disorientation 2- aphasia 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


جدول ۲-۲ ۲.انکلوز یون‌های پرونئینی در بیماری‌های دژثراتیو 


بیماری آلزایمر AB‏ خارج سلولی 
Tau‏ نورون‌ها 
دژنراسیون لوبار پیشانی = Tau‏ نورون‌ها 
گیجگاهی 
فجج پیش‌رونده Tau‏ نورون‌ها و 
فوق‌هسته‌ای گلیا 
دژن_راسیون قشری = Tau‏ نورون‌ها 9 
قاعده‌ای aly‏ 
بیماری پارکینسون AL‏ -سینوکلئین نورون‌ها 
اتراقی دمتگاهیمتمدد ۰۳ #-سینوکلتین ‏ کلیاوبرشی 
نورون‌ها 
دژنراسیون لوبار پیشانی 11۳43 نورون‌ها 
گیجگاهی 
آمیوتروفیک 500-1 نورون‌ها 
(بسیماری 
خانوادگی) 
بیماری هانتینگتون هانتینگتین نورون‌ها 
(sth‏ نخاعی - مخچه‌ای آتاکسین‌ها نورون‌ها 
(انواع مختلف) 
1-(501: سویرا کسید دیس‌موتاز ۱ :TDP-43‏ پروتئین TAR‏ متصل 


شونده به DNA‏ ۴۳ 


برتوهای بونیزان که به طور شایعی در درمان تومورهای 
داخل جمجمه مورد استفاده قرار Vi pT ce‏ می‌توانند به سرعت 
علایم و نشانه‌هایی از قبیل سردرد. تهوع» استفراغ و pol‏ پاپی را 
ایجاد کنند. oul‏ علايم سمکن است ماه‌ها تا سال‌ها بعد از 
پرتوتابی روی دهند. نواحی مبتلای مفز مناطق وسیع نکروز 
انمقادی را نشان می‌دهند که در مجاورت آنها ادم عروق خونی با 
جدار ضخیم حاوی مواد dud‏ فیبرین در داخل جدار مشاهده 


a 


wal 


بیماری‌های دژنراتیو CNS‏ اختلالاتی هستند که با دژنراسپون 
سلولی زیرگروهی از نورون‌ها مشخص می‌شوند که از لحاظ 
عملکردی و نه موقعیت فیزیکی با هم ارتباط دارند. بسیاری از 
این اختلالات با تجمع پروتئین‌های غیرطبیعی همراهند که 
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دستنگاه عصبی مرکزی فصل YY‏ 


sll‏ شکال خانودتی AD‏ در 7 یتیدی به ام 
وقایع منجر & AD‏ می‌گردد. AB‏ در اثر شکستن متوالی 
پروتئین عرض غشایی پیش‌ساز آمیلوئید (APP)‏ توسحل 
آنزیم‌های تبدیل کننده B‏ آمیلوئید (BACE)‏ و « سکرتاز 
تشکیل می‌شود APP .)۲۲-۲۴ JS)‏ همچنین می‌تواند 
توسط ‏ سکرتاز و 7 سکرتاز نیز شکسته شود که پپتیدهایی 
متفاوت و غیربیماریزا تولید می‌کنند. جهش در APP‏ يا اجزاء 
7 سکرتاز (پرسینلین - ۱ و پرسنیلین - ۲) با افزایش سرعت 
روی کروموزوم ۲۱ قرار گرفته است و دارابودن یک نسخه 
اضافی از 55 Mee APP‏ در بیماران مبتلا به تریزومی ۲۱ 
(سندرم داون) و یا در بیماران دچار یک مضاعف‌شدگی 
بینابینی کوچک در محل APP‏ خطر AD‏ را بالا می‌برد و 
علت این امر احتمالاً تولید بیشتر AB‏ می‌باشد. یکی دیگر از 
عوامل خطر ژنتیکی عمده. واریانی از اپولیپوپروتئین E‏ به 
نام 24 (ApoE4)‏ است. وجود هر آلل ApoE4‏ خطر AD‏ 
را ۴ برابر افزایش می‌دهد و به نظر می‌رسد سن بروز بیماری 
را نیز پایین می‌آورد. اینکه چگونه ApoE4‏ تجمع AB‏ را 
تحت Sh‏ قرار می‌دهد. هنوز ناشناخته است ولی ممکن 
است انباشتگی یا رسوب AB‏ را افزایش داده يا پاکسازی آن 
را کاهش دهد. 

هر چند رسوبات بزرگ AB‏ ویژگی مرحله انتهایی AD‏ 
باعث تغییر انتقال عصبی شود. همچنین این تحمعات ممکن 
است اثرات سمی بر روی نورون‌ها و انتهاهای سیناپسی 
داشته باشند. رسوبات بزرگ به شکل TU‏ نیز می‌توانند 
باعث مرگ نورون‌ها و ایجاد پاسخ التهابی موضعی شوند که 
cpl‏ امر باعث Comal‏ سلولی بیشتر شده و تغییر ارتباطات On‏ 
مناطق مختلف آکسون‌ها و دندریت‌ها را به دلیل اثرات 
مکانیکی بر روی آنها به دنبال دارد. 

حضور AB‏ همچنین باعث هیپرفسفریله‌شدن پروتئین 
تائو متصل به میکروتوبول‌های نورونی می‌گردد. با افزایش 
فسفریلاسیون, توزیع پروتئین تائو درون نورون‌ها تغییر کرده 
و از آکسون‌ها به Crow‏ دندریت‌ها و جسم سلولی منتقل 


می‌شود 9 ایحاد کلافه‌هایی می‌نماید. این فرآیند در Cols‏ 


باعث اختلال عملکرد نورونی و مرگ سلولی می‌گردد. 


WS We eA OR Ao oY Tt Fis Sed Re ee, 


جدول ۲۲۰۳. برخی از علل دمانس يا اختلالات شناختی 
اختلالات تورودژنراتیو اولیه 
بیماری آلزایمر 
دژنراسیون لوبار پیشانی -گیجگاهی 
دمانس جسم لوی 
بیماری هانتینگتون 
ul‏ کسی نخاعی -مخچه‌ای (برخی اشکال) _ 
آعفونت‌ها 
بیماری ign‏ 
اختلالات عصبی شناختی مرتبط با 11۷ 
لکوانسفالوپاتی پیشرونده چندکانونی 
انسفالیت‌های ویروسی 
متتزیت مزمن 
بیماری‌های Ss‏ و ناشی از ضربه 
انفارکتوس مغزی چندکانونی 
بیماری مغزی عروقی شدید ناشی از هیپرتانسیون 
Shy al‏ مغزی اتوزوم ILE‏ همراه با انفارکتوس زیرقشری و 
لکوانسفالوپاتی (CADASIL)‏ 
اتشفالوپاتی تروماتیک مزمن 
آبیماری‌های متابولیک و ee‏ 
گمپودتيامین (سندرم ورنیکه -کورساکف) ‏ 
کمبود ویتامین 12 
کمبود نياسین (پلاگر) 
i‏ بیماری‌های غدد درون‌ریز 


poate وچ سسوم وی و‎ Se 
ate 
ei SET alk Sa ES a eS a 


بیماری‌های ذخیره‌ای نوروتی 
آسیب سمی (ناشی از جیوه سرب منگنزء برم 9 غیره) 


شدید قشر مغز بوده و در نهایت در طی ۵ تا ۱۰ سال بیمار به 
شدت ناتوان. صامت و بی‌حرکت می‌شود. معمولاً مرگ به دلیل 
پنومونی‌های مکرر یا plo‏ عفونت‌ها رخ می‌دهد. سن عامل خطر 
مهمی برای AD‏ محسوب می‌شود. jan‏ بیماری آلزایمر در بین 
افراد ۶۵ تا ۷۴ ساله ZY‏ و در بین ۷۵ تا ۸۴ ساله‌ها AVA‏ و در بین 
افراد مسن‌تر از ۸۴ سال ۸۴۷ می‌باشد. 
بیشتر موارد ۸ تک‌گیر هستند ولی حداقل ۵ تا ۱۰ درصد 
۱ موارد په صورت خانوادگی روی می‌دهند. موارد تک‌گیر بندرت 
قبل از ۵۰ سالگی علامت‌دار شده ولی در بعضی موارد ارثی؛ 
شروع زودرس بیماری دپده می‌شود. 
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( ‘6 Amyloid 
OO- precursor 
1 ~ ۹ protein 
B-Secretase ها‎ 
Cleavage | ۳3۹89۵ 


آسیب‌شناسی ah‏ اختصاصی (رابینز) 


Soluble fragment 


f-Secretase 
cleavage 


AB peptide سس‎ 


sites for: ۲ 
11۳۱۳ we ۱ _povtolgogenis y-Secretase AB Monomer 
y-Secretase ————> cleavage | 
0 
COOH G 7 
۸۶ 5 
Non-amyloidogenic | 
Synaptic Cell Other 
activation dysfunction death pathways 
of injury 
Soluble fragment | 
AB Aggregates 
اهنیا . همه‎ | 
cleavage % 2 
y-Secretase Microtubule 
cleavage phosphorylation disassembly Amyloid fibrils 


Tau PLAQUES 0 
aggregation TANGLES 


شکل ۲-۲۴ ۲. تولید پپتید ۸ و پیامدهای آن در بیماری آلزایمر. شکسته‌شدن پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید توسط 0 سکرتاز 9 SE SY‏ پپتید محلول 
بی‌ضرر تولید می‌کند در حالی که تجزیه OT‏ توسط آنزیم تبدیل‌کننده 3/ آمیلوئید (BACE)‏ و 7 سکرتاز باعث تولید پپتیدهای AB‏ می‌شود که تجمعات 


بیماری‌زایی ایجاد کرده و در تشکیل پلاک‌ها و کلافه‌های مشخصه بیماری آلزایمر دخیل می‌باشد. 


است. پیشرفت نسبتاً ثابتی در درگیری مناطق مغزی وجود 
دارد: اولین تغییرات آسیب شناختی (مخصوصاً پلاک‌ها 
کلافه‌ها از دست‌رفتن نورون‌ها و واکنش گلیالی) در قشر 
انتورینال ۲۳۱ دیده می‌شود. در ادامه Ay‏ تشکیلات هیپوکامپ 
و ایزوکورتکس گسترش HBL,‏ و سپس به نئوکورتکس 
می‌رود. استفاده از رنگ‌آمیزی نقره Ls‏ روش‌های 
ایمونوهیستوشیمی در تعیین وسعت این تغییرات در مغز 
زار کمک‌کننده است. 

پلاک‌های نوریتی تجمعات کروی و موضعی از 
استطاله‌های نوریتی پیچ‌خورده, متسع و قابل رنگ‌آمیزی با 
نقره هستند (نوریت‌های دیستروفیک) که اغلب در اطراف 


1 - hydrocephajus ex vacuo 
2- entorhinal 


بررسی ماکروسکوپی jie‏ نشان‌دهندة درجات Sythe‏ از 
آتروفی قشر مغز به همراه پهن‌شدن شیارهای مفزی است 
که بیشتر در لوب‌های Shin‏ گیجگاهی و پاریتال دیده 
می‌شود. به دنبال آتروفی قابل توجه, بزرگ‌شدن جبرانی 
بطن‌ها رخ می‌دهد (هیدروسفالی ناشی از اتساع !۳ از نظر 
میکروسکوپی, بیماری آلزایمر به واسطهٌ حضور پلاک‌ها 
(یک نوع Sule‏ خارج سلولی) و کلافه‌های نوروفیبر یلاری 
Sy)‏ نوع ضایعة داخل سلولی) تشخیص داده می‌شود (شکل 
۲۲-۵). از bul‏ که این ضایعات با وسعت کمتر در مغز افراد 
سالخورده‌ای که به دمانس مبتلا نمی‌باشند نپز دیده 
می‌شود, معیارهای کنونی پرای تشخیص بیماری آلزایمر بر 
al‏ مجموع خصوصیات بالینی و آسپب شناختی بنا شده 
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دستگاه عصبی مرکزی , 


گیجگاهی مشاهده می‌شود. زیرگروه‌های متفاوتی براساس 
حضور انک‌لوزیون‌های نورونی در مناحلق مبتلا مشسخص 
می‌شوند. در بعضی موارد بیماری انکلوزیون‌ها حاوی تائو 
می‌باشد (FTLD-tau)‏ ولی ساختار این انکلوزیون‌های SE‏ با 
کلافه‌های حاوی تائو در ۸۳0 متفاوت است. ISFTLD-tau‏ به 
دلیل جهش در ژن کدکننده تائو ایجاد می‌شود. یکی از 
زیرگروه‌های به خوبی شناخته شده FTLD-tau‏ بیماری 
MUS,‏ است که با انکلوزیون‌های صاف و گردی به نام اجسام 
بیکك همراهی دارد. یک شکل عمده دیگر FILD‏ با تجمعات 
حاوی پروتئین 1۳۳-43 متصل شونده به DNA/RNA‏ 
(77111-11۳43) مشخص می‌شود. اين شکل از FTLD‏ به 
طور غالب با اختلال شناختی لوب پیشانی همراه است. این 
بیماری گاه به Wd‏ جهش در ژن کدکننده 112۳-43 رخ می‌دهد 
که در زیرگروهی از bless‏ دچار اسکلروز جانبی آمیوتروفیک نیز 
جهش یافته است (بعداً توضیح داده می‌شود). 


بیماری پارکینسون 


پارکینسونیسم سندرمی بالینی است که با لرزش» سفتی» کندی 
حرکات("" و بی‌ثباتی مشخص می‌شود. این نوع اختلالات 
حرکتی در طیفی از بیماری‌های تخریب کننده نورون‌های 
دوپامینرژیک که از ماده ۳ a‏ استریاتوم امتداد می‌یابند 
مشاهده می‌شوند. پارکینسونیسم توسط داروهایی نظیر 
انتاگونیست‌های دوپامین و سمومی که به طور انتخابی به 
نورون‌های دوپامینرژیک صدمه می‌زنند. القا می‌شود. از میان 
بیماری‌های نورودژنراتیوه اکثر موارد پارکینسونیسم ناشی از 
بیماری پارکینسون (PD)‏ است که با انکلوزیون‌های نورونی 
بش خی خامی ۵ توف ۲ شمرلهی دار سایر 
بیماری‌هایی که ممکن است در آنها پارکینسونیسم حضور داشته 
باشد عبارتند از: آتروفی دست‌گاه‌های (MSA) stare‏ که 
در آن A Short‏ سینوکلئین در الیگودندروسیت‌ها CEL,‏ 
می‌شوند. فلج پیشرونده فوق‌هسته‌ای (PSP)‏ و دژنراسیون 
قشری - قاعده‌ای (CBD)‏ که هر دو اینها با انکلوزیون‌های 
حاوی تائو در نورون‌ها و سلول‌های گلیال همراه هستند و در 
نهایت پارکینسونیسم پس از آنسفالیت که با پاندمی آنفلوانز در 
سال ۱٩۱۸‏ همراه بود. 


هرخص 
Pick disease 2- bradykinesia‏ -1 
substantia nigra 4- Q-synuclein‏ -3 

5- multiple system atrophy 
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یک هسته آمیلوئید مرکزی شکل گرفتهاند (شکل 
۲۲-۲۵,۸). اندازهُ پلاک‌ها بین ۲۰ تا ۲۰۰ میکرومتر متغیر 
بوده و سلول‌های میکروگلی و آستروسیت‌های واکنشی در 
تایه اتب co oss‏ کون MY‏ را علاوه بر مکی ۱ 
در هیپوکامپ و آمیگدال نیز می‌توان یافت. البته معمولاً تا 
مراحل انتهایی بیماری قشر حسی و حرکتی اولیه نسبتا 
مصون می‌ماند. هسته آمیلوئیدی دارای AB‏ می‌باشد (شکل 
ظ,۲۲-۲۵). ممکن است رسوبات AB‏ را بدون هرگونه 
واکنش نوریتی در اطرافشان ببینیم که در آن صورت آنها را 
قسمت‌های سطحی قشر مغز و نیز در هسته‌های قاعده‌ای و 
قشر مخچه دیده شده و ممکن است مراحل اولیهٌ تشکیل 
SM,‏ باشند. 

کلافه‌های نوروفیبریلاری دستجاتی از رشته‌های 
مارپیجی جفت شده هستند که dy‏ صورت ساختمان‌های 
رشته‌ای بازوفیلی در سیتوپلاسم نورون‌ها دیده می‌شوند و 
هسته را جایجا کرده یا آن را دربر می‌گيرند.کلافهها بعد از 
مرگ نورون‌ها باقی مانده و در این هنگام به صورت یک 
ضایعه خارج سلولی درمی‌ایند. آنها معمولا در نورون‌های 
قشر مغز مخصوصاً قشر انتورینال و نیز در سلول‌های هرمی 
دیده می‌شوند. یکی از اجزاء اصلی رشته‌های مارپیچی جفت» 
اشکال غیرطبیعی و هیپرفسفریلة پروتئین تائو می‌باشد . 
(شکل ۲۲.۲۵). کلافه‌ها برای بیماری آلزایمر اختصاصی 
نبوده و در plo‏ بیماری‌های دژنراتیو نیز CSL‏ می‌شوند. 


دژنراسیون لوبار پیشانی -گیجگاهی 


یک دسته مهم دیگر از بیماری‌هایی که باعث دمانس می‌شوند 
دزنراسیون لوبار پیشانی -گیجگاهی (FTLD)‏ نام دارند. این 
اختلالات تابلوهای بالینی مشابه دارند (زوال پیشرونده گفتار و 
تغییرات شخصیتی) که ناشی از دژنراسیون و آتروفی لوب‌های 
گیچگاهی و پیشانی می‌باشد. این سندرم‌های بالینی معمولا 
دمانس پیشانی ‏ گیچگاهی نامیده می‌شوند. هرگاه لوب پیشانی 
بیشترین میزان درگیری را داشته ASL‏ تفییرات رفتاری غالب 
هستند و چنانچه بیماری از لوب گیجگاهی آغاز شود, مشکلات 
زبانی به عنوان شکایات اولیه تظاهر می‌کنند. علایم بیماری 
معمولاً قبل از اختلالات حافظه روی می‌دهند و این تفاوت؛ 
افتراق بالینی آن را از بیماری آلزایمر ممکن می‌سازد. در بررسی 
ظاهری آتروفی مغز base‏ با درگیری لوب‌های پیشانی و 
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شکل ۲-۲۵ ۲. بیماری آلزایمر. (A‏ پلاک‌ها (پیکان) دارای یک هستة مرکزی آمیلوئید هستند که توسط نوریت‌های دیستروفیک احاطه شده‌اند. (رنگ 
۹ ) ایمونوهیستوشیمی برای AD‏ نشان‌دهندة حضور پپتیدها در هستة پلاک‌ها و نیز مناطق اطراف OT‏ می‌باشد. (C‏ نورون‌های حاوی کلافه‌ها با 
آنتی‌بادی اختصاصی برای تائو رنگ شده‌اند. 


— 


ریخت‌شناسی 

acs‏ ماکروسکوپی نمادین در اتوپسی عبارت است از: 
رنگ‌پریدگی ماده سیاه (شکل B‏ و ۲۲-۲۶۸) و لوکوس 
سرولئوس. در زیر میکروسکوپ. فقدان نورون‌های پیگمانته 
کاته کولامینرژیک در این مناطق به همراه گلیوز دیده 
نورون‌های باقیمانده رویت شوند. اینها انکلوزیون‌های منفرد 
یا متعدد داخل سیتوپلاسمی, ائوزینوفیلیک و گرد تا درازی 
هستند که اغلب دارای هسته متراکمی می‌باشند که توسط 
هاله‌ای رنگ‌پریده احاطه شده است. از نظر فوق ساختاری. 
به شدت متراکم بوده ولی در محیط بسیار شل می‌باشند. این 
رشته‌ها از » - سینوکلئین به همراه پروتئین‌های دیگری مثل 
نوروفیلامان و اوبیکوئیتین تشکیل شد‌اند. یافته 
بافت‌شناسی عمده دیگرء نوریت‌های لوی Cul‏ 
(نوریت‌های دیستروفیکی که حاوی تجمعات غیرطبیعی ‏ - 
سینوکلئین می‌باشند). 

همانگونه که با توجه به طیف وسیع نقایص عصبی در 
PD‏ انتظار می‌روده رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوشیمی برای 6 - 
سینوکلئین اجسام لوی و نوریت‌های لوی ناواضح را در 
بسیاری از مناطق مغز خارج از ماده سیاه و در نورون‌های 
غیردوپامینرژیک به خوبی مشخص کرده است. این ضایعات 
قبل از درگیری ماده سیاه ابتدا در بصل‌النخاع و پل مغزی 
ظاهر می‌شوند. با توجه به ایجاد «wiles‏ اجسام لوی و 
نوریت‌های لوی به تدریج در قشر مغز و مناطق زیرقشری 


اغلب موارد بیماری پارکینسون تک‌گیر هستند ولی انواع 
اتوزومی غالب و مغلوب بیماری نیز وجود دارد. جهش‌های 
نقطه‌ای و دوپلیکاسیون در ژن کدکننده A‏ - سینوکلئین که 
پروتئینی درگیر در انتقال سیناپسی است. باعث اشکال 
اتوزومی غالب بیماری می‌شود. حتی در PD‏ تک‌گیر تابلوی 
تشخیصی بیماری plac!)‏ لوی)» انکلوزیونی حاوی ۵ - 
سینوکلئین می‌باشد. ارتباط بین ‏ سینوکلئین و پاتوژنز 
بیماری ناشناخته است ple ly‏ اشکال ژنتیکی PD‏ 
سرنخ‌هایی را فراهم می‌آورند. دو جایگاه ژنتیکی مسبب 
دیگر که پروتئین پارکین (یک اوبیکوئیتین لیگاز وت) و 
UCHL-1‏ (آنزیمی که در بازیافت اوبیکوئیتین از 
پروتتین‌هایی که هدف پروتنازوم بوده‌انده دخیل است) را کد 
می‌کنند» cpl‏ مسئله را مطرح می‌نمایند که نقص در تجزیه 
پروتئین‌ها ممکن است نقشی در بیماریزایی داشته باشد. 
یکی دیگر از سرنخ‌های امیدوارکننده از ارتباط PD‏ با جهش 
در پروتئین‌کینازی به نام LRRK2‏ حاصل می‌شود. بررسی 
هیستوپاتولوژیک موارد مرتبط با جهش در 1.15152 ممکن 


. اجسام لوی حاوی 0 - سینوکلئین یا کلافه‌های حاوی‎ Cul 
. تائو را نشان دهد. در نهایت برخی از اشکال خانوادگی ظ1 با‎ 
در ارتباطند که به‎ PINK] جهش در ژن‌های ۳۸۲7 یا‎ 


نظر می‌رسد هر دو اینها در عملکرد طبیعی میتوکندری حائز .. 
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۱ ae )باتوژنز‎ 

HD‏ در اثر گسترش تکرار سه نوکلئوتیدی 6۸6 در یک 
ژن موجود در 4016.3 که پروتئین هانتینگتین را کد می‌کند 
ایجاد می‌شود. آلل‌های طبیعی حاوی ۱۱ تا ۲۴ کپی از این 
تکرار بوده ولی در آلل‌های مسبب بیماری تعداد تکرارها 
افزایش می‌یابد و گاهی به صدها کپی می‌رسد. ارتباط 
ژنوتیپی - فنوتیپی قابل توجهی وجود دارد. به طوری که 
هرچه تعداد تکرارها بیشتر باشد بیماری زودتر شروع 
می‌شود. البته بعد از شروع علایم» سیر بیماری وابستگی 
چندانی به طول تکرارها ندارد. 

تکرارهای پاتولوژیک CAG‏ در Aspe‏ اسپرماتوژنز 
دچار گسترش بیشتری شده و بنابراین انتقال بیماری از 
طریق پدر باعث شروع زودتر آن در نسل بعدی می‌شود. به 
این پدیده وقوع قبل از موعد ۳۲" می‌گویند (فصل ع. 
به نظر می‌رسد HD‏ در اثر یک جهش سمی «کسب 

عملکرد» ایجاد می‌شود که تا حدی به قسمت پلی‌گلوتامینی 
طویل هانتینگتین مربوط است. پروتئین AL E>‏ 
یوبی‌کیتینیزه شده و تحت پروتئولیز قرار می‌گیرد که حاصل 
آن قطعاتی است که می‌توانند تجمعات بزرگ داخل هسته‌ای 
ایجاد کنند. همانند plo‏ بیماری‌های دژنراتیو تجمعات 
کوچکتر قطعات پروتئینی غیرطبیعی احتمالاً همان عوامل | 
سمی اصلی هستند. این تجمعات ممکن است باعث احتباس 
عوامل رونویسی» اختلال در مسیرهای تجزیه پروتئین» 
آشفتگی در عملکرد میتوکندری و یا تغییر در پیام‌رسانی 
عامل نوروتروفیک مشتق از مغز (BDNF)‏ شوند. این 
احتمال وجود دارد که ترکیبی از اين تغییرات در پاتوژنز HD‏ 
دخیل باشند. 


در بررسی ظاهری, jie‏ کوچک است و آتروفی قابل HEF‏ 
در Aiud‏ دمی و گاهی به مقدار کمتر در پوتامن OLS‏ می‌شود 
(شکل وش وا ۲ تغییرات آسیب‌شناسی در سیر بیماری sbul‏ 
شده که در جهت داخلی به خارجی در هسته دمی و در جهت 
پشتی به شکمی در پوتامن گسترش می‌بابد. گلوبوس پالیدوس 
نیز ممکن است به صورت انویه آتروفیک شده 9 بطن‌های 


1- meynert 2- anticipation 


شامل سلول‌های کولینرژیک هسته قاعده‌ای syne‏ و 


ویژگی‌های ull‏ 
بیماری پارکینسون به صورت اختلال حرکتی در GLE‏ تماس با 
سموم یا سایر Sle‏ زمینه‌ای بروز می‌کند. این بیماری معمولاً در 
طی ۱۰-۱۵ سال پیشرفت کرده و بیمار دچار کندی شدید حرکتی 
و در نهایت بی‌حرکتی کامل می‌گردد. مرگ معمولاً به دلیل 
عفونت‌های مکرر یا ضریات حاصل از سقوطهای مکرر ناشی از 
بی‌ثباتی بیمار روی می‌دهد. 

علایم حرکتی PD‏ ابتدا به دی هیدروکسی فنیل‌آلانین 
L-DOPA)‏ باسح مش ول cil‏ درو پش‌فت بیمازی را 
کند نمی‌کند. با گذشت زمان اثر 1-120۸ کمتر می‌شود و به 
طور بالقوه باعث ایجاد نوسانات مشکل‌سازی در عملکرد حرکتی 
3336 

با اینکه اختلالات حرکتی ناشی از از دست‌رفتن مسیر 
دوپامینرژیک نیگرواستریاتال یک ویزگی مهم PD‏ است. ولی 
به وضوح این بیماری تظاهرات بالینی و آسیب‌شناسی وسیع‌تری 
دارد. ضایعات در صورت پیشرفت درگیری ماده سیاه در 
قسمت‌های Fowl‏ ساقه مغز (هسته حرکتی خلفی واگ و 
تشکیلات رتیکولار) CSL‏ می‌شوند این وضعیت با بررسی‌های 
بالینی که نشان می‌دهند اختلال عملکرد اتونوم و اختلالات 
رفتاری معمولاً با مشکلات حرکتی پیشرفته همراهند مطابقت 
دارد. دمانس در بسیاری از افراد مبتلا به PD‏ به طور معمول خود 
را با سیر مختصراً نوساندار و توهم GLE‏ می‌دهد که به درگیری 
قشر مغز نسبت داده می‌شود. چنانچه دمانس در عرض یک سال 
پس از شروع علایم حرکتی ظاهر شود. دمانس جسم لوی 
(LBD)‏ نامیده می‌شود. 


بیماری هانتینگتون 


بیماری هانتینگتون CAD)‏ یک اختللال حرکتی اتوزومی غالب 
است که با دژنراسیون استریاتوم (هسته‌های دمی و پوتامن) 
مشخص می‌گردد. اختلال حرکتی به شکل کره (رقص مانند) 
همراه با حرکات پرشی افزایش dL‏ و غیرارادی در سراسر بدن 
می‌باشد. حرکات پیچ و تاب‌دار در اتتهاها معمول است. بیماری 
به شکل بی‌رحمانه‌ای پیشرفت می‌کند و بعد از حدود ۱۵ 
سال باعث مرگ می‌شود. mde‏ شناختی زودرس شامل 
فراموشکاری و اختلالات تفکر و خلق می‌باشد که ممکن است 
به سمت دمانس شدید پیشرفت کند. به عنوان جزئی از ابن 
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ایجاد دمانس مشاهده می‌شود. در نورون‌های باقی مانده در 
استریاتوم و در قشر jee‏ انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای 
وجود دارد که حاوی تجمعات پروتئین هانتینگتین 
آوبیکوئینیزه می‌باشند (شکل ۰۲۲-۷ داخل کادر). 


آتاکسی‌های نخاعی -مخچه‌ای 


آتاکسی‌های نخاعی - مخچه‌ای (SCAs)‏ شامل گروه بالینی 
ناهمگونی از بیماری‌ها هستند که اغلب ناشی از جهش‌هایی به 
شکل گسترش تکرارهای سه‌نوکلئوتیدی می‌باشند. آنها ر 
می‌توان براساس جهش‌های مسبب. الگوی ورائت» سن بروز و 
محموعةٌ علایم و9 نشانه‌هایشان از هم افتراق داد. این گروه 
بیماری‌ها با وسعت متغیری قشر مخچه» طناب نخاعی» سایر 
یافته‌های بالینی شامل مجموعه‌ای از اتاکسی مخجه‌ای و حسی» 
اسپاستیسیته و نوروپاتی محیطی حسی - حرکتی می‌باشد. 
دژن راسیون نورون‌ها بدون وجود تغییرات بافت‌شناسی - 
آسیب‌شناسی خاصی به همراه گلیوز مختصر در مناطق مبتلا 
روی می‌دهد. سایر علایم بالینی همراه با آتاکسی در افتراق Get‏ 
زبرگروه‌های مشخص بیماری» کمک‌کننده‌اند. گرچه بیش از ۲۴ 
نوع ژنتیکی مجزای SCA‏ شناخته شده است. باز هم بسیاری از 
موارد جزء این اشکال شناخته شده قرار نمی‌گیرند. 
ممانند بیماری هانتینگتون» چندین نوع SCA‏ 

SCA)‏ نسوع ۸۱ ۲ ۳ ۶ ۷ ۱۷ و آتسروفی 
(dentatorubropallidoluysian‏ در اثر گسترش تکرارهای 
CAG‏ که قسمت‌های پلی‌گلوتامین را در ژن‌های مختلف کد 


موجود در نورونی از مادهٌ سیاه به رنگ صورتی مشاهده می‌شود. 


شکل وش شرا بیماری هانتینگتون. نیمکرةٌ طبیعی در سمت چپ در مقایسه 
با تیمکرة مبتلا به بیماری هانتینگتون در سمت راست که نشانگر آتروفی 
استریاتوم وگشادی بطن‌هاست. داخل کادر: انکلوز یون داخل هسته‌ای در یک 


نورون قشری برای یوبیکیتین واکنش ایمنی قوی نشان داده است. 


طرفی و سوم متسع گردند. آتروفی معمولاً در لوب پیشانی و 
کمتر در لوب پاریتال و گاهی در کل قشر مغز دیده می‌شود. 

در بررسی میکروسکوپی» فقدان شدید نورون‌ها در 
مناطق مبتللای استریاتوم دیده می‌شود. نورون‌های خاردار با 
اندازه متوسط که نوروترنسمیترهای گاما - آمینوبوتیریک 
(GABA) sul‏ انکفالین» دینورفین و ماده ۲ را ترشح 
می‌کنند. حساس بوده و در ابتدای سیر بیماری از بین 
می‌روند. گلیوز رشته‌ای نیز وجود دارد که از واکنش معمول به 
از دست‌رفتن نورون‌ها شدیدتر است. ارتباطی فوی بین 
میزان دژنراسیون در استریاتوم و شدت علایم حرکتی وجود 
دارد. همچنین رابطه‌ای بین از دست‌رفتن نورون‌ها در فشر و 


#4. 
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دستگاه عصبی مرکزی فصل ۲۲ 
عفونت‌های ریوی مکرر می‌شود که علت معمول مرک می‌باشد. 
تعادل ox‏ درگیری نورون‌های حرکتی فوقانی و تحتانی متفیر 
انس البق آکفر پیماران درگیزی هر دو Alaw‏ را UES‏ می‌دهند. 
در بمضی بیماران» دژنراسبون هسته‌های حرکتی قسمت تحتانی 
ساقه مغز در مراحل Adsl‏ بیماری رخ می‌دهد و به سرعت 
پیشرفت می‌کند. بیماری در این حالت اسکلروز جانبی 
آمیوتروفیک بصل النخاعی" ۳" نامیده می‌شود. در این بیماران, 
ناهنجاری‌های ab‏ و تکلم علایم NE‏ بیماری هستند. 


و دهاز تک گیر Sead‏ ول UA‏ ۱۰ درضکا هار5 


خانوادگی بوده و اغلب توارث اتوزومی غالب دارند. بیماری 
خانوادگی در سن پایین‌تری شروع می‌شود ولی پس از آغاز 
علایم. سیر بالینی در هر دو نوع مشابه است. بیش از ۱۲ ژن 
در cpl‏ بیماری دخیل دانسته شده‌اند ولی شایع‌ترین ole‏ 
ژنتیکی مسبب (در ZV‏ موارد) جهش در ژن سوپراکسید 
دیسموتاز 501-1 روی کروموزوم ۲۱ است. به نظر می‌رسد 
این جهش‌ها باعث تولید اشکال بد پیچ‌خورده پروتئین 
اه و 
آغاز sus‏ و باعث مرگ آپوپتوتیک نورون‌ها شوند. دو ژن 
مسبب شایع دیگر که هر دو پروتئین‌های متصل‌شونده به 
DNA/RNA‏ را کد می‌کنند عبارتند از TDP-43‏ و FUS‏ 
اینکه چطور این جهش‌ها باعث بیماری می‌شوند. مشخص 
نیست. همانگونه که قبلا ذکر «Ld‏ جهش در 11۳-43 
همچنین می‌تواند سبب دژنراسیون لوبار پیشانی -گیجگاهی 
(FTLD)‏ و نیز یک بیماری با علایم مشترک بین ALS‏ و 
0 شود. 


بارزترین تغییرات ظاهری در ریشه‌های قدامی Glib‏ نخاعی 
یافت می‌شود که نازک و خاکستری (به جای سفیدبودن) 
می‌شوند. در موارد بسیار شدید, شکنج پیش‌مرکزی(۳ (قشر 
حرکتی) ممکن است مختصراً دچار آتروفی شود. در بررسی 
میکروسکوپی کاهش تعداد نورون‌های شاخ قدامی در تمام 
طول طناب نخاعی همراه با گلیوز واکنشی و فقدان الیاف 
مبلین‌دار ربشه قدامی دیده می‌شود, یافته‌های مشابهی در 
جریان درگیری هسته‌های حرکتی اعصاب مفزی دیده شده و 


[ - 0 
2- bulbar amyotrophic Jateral sclerosis 
3- precentral 


می‌کنند, ایجاد می‌شوند. در این اشکال SCA‏ انکلوزیون‌های 
نورونی داخل هسته‌ای حاوی پروتئین غیرطبیعی یافت می‌شوند 
و ارتباط معکوسی بین میزان گسترش تکرارها و سن شروع 
بیماری وجود دارد. LSCA pla‏ به AJ‏ گسترش تکرار سه 
نوکلئوتیدی در مناطقی که ترجمه نمی‌شوند و یا در اثر انواع دیگر 
جپهش‌ها ایجاد می‌گردند. 

آتا کسی فربدربش یک بیماری اتوزومی مفلوب است که 
معمولاً در 4m‏ اول زندگی با آتاکسی در زمان راه‌رفتن آغاز شده 
و به دنبال آن بیمار دچار ناتوانی در انجام حرکات ظریف با دست 
و دیزآرتری می‌گردد. بیشتر بیماران دچار قوس کف پایی بلند و 
کیفواسکولیوز می‌شوند و میزان jan‏ بیماری قلبی و دیابت در 
آنها بالاست. اين بیماری معمولا در اثر گسترش تکرارهای سه 
نوکلئوتیدی GAA‏ در ژن کدکننده فراتاکسین(" (پروتئینی که 
سطح آهن سلول را به ویژه در میتوکندری‌ها تنظیم می‌کند) رخ 
می‌دهد. این گسترش تکرار از طریق خاموش کردن رونویسی 
سبب کاهش سطح پروتئین می‌شود. موارد نادری که در آنها 
جهش نقطه‌ای سبب تولید پروتئین فراتاکسین فاقد عملکرد 
می‌شود هم گزارش شده است. کاهش فراتاکسین منجر به 
اختلال عملکرد میتوکندری و افزایش آسیب اکسیداتیو می‌شود. 


اسکلروز جانبی آمیوتروفیک 


اسکلروز جانبی آمیوتروفیک (ALS)‏ در اثر مرگ نورون‌های 
حرکتی تحتانی در طناب نخاعی و ساقه مغز و نورون‌های 
حرکتی فوقانی (سلول‌های (Betz‏ در قشر حرکتی رخ می‌دهد. 
فقدان نورون‌های حرکتی تحتانی سبب قطع عصبدهی به 
عضلات. آتروفی عضلانی («آمیوتروفی») ضعف و 
فاسیکولاسیون می‌شود» در حالی که فقدان نورون‌های حرکتی 
فوقانی باعث پارزی» تشدید رفلکس‌هاء اسپاستیسیته و نیز ایجاد 
علامت بابنسکی می‌گردد. یکی دیگر از پیامدهای از دست‌رفتن 
نورون حرکتی فوقانی دژنراسیون مسیرهای کورتیکواسپاینال در 
قسمت جانبی طناب نخاعی (اسکلروز جانبی) می‌باشد. درک 
حس معمولاً دست‌نخورده می‌ماند ولی اختلالات شناختی گاه dy‏ 
صورت دمانس پیشانی -گیجگاهی رخ می‌دهد. 

این بیماری مردان را کمی بیش از زنان مبتلا کرده و در دهة 
پنج یا بعد از آن از نظر بالینی بروز می‌یابد. شروع بیماری اغلب 
به صورت ضعف غیرقرینه و خفیف دیستال اندام‌ها است. 

پا پیشرفت بیماری به سمت درگیری بیشتر سپستم حرکتی؛ 
قدرت و تود عضلانی کاهش adh,‏ و انقباضات غیرارادی واحد 
حرکتی که فاسیکولاسیون نامیده می‌شود» روی می‌دهد. 
بیماری در Cols‏ عضلات تنفسی را مبتلا کرده و باعث 
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Adel 949)‏ هستند و باقی موارد متاستانیک می‌باشند. تومورهای 
CNS‏ درصد بیشتری از سرطان‌های کودکان را شامل شده و 
مسژول ۸۲۰ تمام این تومورها می‌باشند. تومورهای CNS‏ 
کودکان و بالغین هم از نظر زیرگروه بافت‌شناسی و هم از نخلر 
محل با هم متفاوت هستند. در کودکان» تومورها بیشتر از حفرة 
خلفی bitte‏ می‌گیرند در حالی که تومورهای بالفین اغلب در 

بالای چادرینه قرار دارند. 
تومورهای دستگاه عصبی خصوصیات منخصر به فردی 

دارند که آنها را از فرایندهای نئوپلاسمی plo‏ نقاط بدن متمایز 

می‌کند. 

@ این تومورها در مقایسه با کارسینوم‌ها مراحل پیش‌بدخیم یا 
درجا (in situ)‏ ندارند. 

9 حتی‌ضایعات با درجه پایین ممکن است در مناطق بزرگی از 
مغز ارتشاح یابند که باعث نقایص بالینی جدی, ناتوانی در 
خارج‌کردن ضایعه و پیشآگهی ضعیف می‌شوند. 

9 جایگاه تشریحی نئوپلاسم‌ها نیز می‌تواند به صورت مستقل 
از طبقه‌بندی بافت‌شناسی آنهاء پیامد بیماری را تحت تأثیر 
قرار دهد. Jo‏ اين امر آثار موضعی (به عنوان نمونه. یک 
منتژیوم خوش‌خیم با فشار بر روی بصل‌النخاع منجر به 
ایست قلبی تنفسی می‌گردد) يا ناتوانی در خارج‌کردن ضایعه 
است (مثلاً در گلیوم‌های ساقه مغز). 

9 حتی گلیوم‌های به شدت بدخیم نیز بندرت به بیرون CNS‏ 
زیرعنکبوتیه امکان انتشار ay‏ مناطق دوردست در طول 
محور عصبی را فراهم می‌آورد. 


Loa oils 


گلیوم‌ها تومورهای پارانشیم مفز هستند که تقسیم‌بندی آنها از 
نظر بافت‌شناسی براساس شباهتشان ay‏ انواع مختلف سلول‌های 
گلیال می‌باشد. انواع اصلی تومورهای گلیال عبارتند از: 
SN clap penny‏ ودندروگلیوم‌ها و Mgt)‏ 
شایع‌ترین انواع این تومورها بسیار ارتشاحی بوده و «گلیوم‌های 
منتشر» نامیده می‌شوند که شامل اشکال آستروسیتی, 
الیگودندروگلیال و مختلط می‌باشند. در مقابل اپاندیموم‌ها تمایل 
به تشکیل توده‌های توپر دارند. 


عم پم a‏ 
استر وسینو | 
چندین گروه متفاوت از تومورهای آستروسیتی شناسایی شده‌اند. 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


بجز در بیماران با بقای طولانی‌مدت تقریباً هميشه 
هسته‌های مربوط به عضللات خارج چشمی مصون می‌مانند. 
نورون‌های حرکتی تحتانی باقی مانده اغلب دارای 
انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی حاوی 110۳-43 هستند. البته 
مواردی که علت زمینه‌ای آز ها جهش در SOD-1‏ است 
مستفنی می‌باشند. مرگ نورون‌های حرکتی فوقانی (یافته‌ای 
که اثبات آن از طریق بررسی میکروسکوپی ممکن است 
دشوار باشد) باعث دژنراسیون مسیرهای قشری - نخاع 
نزولی می‌گردد. اين حالت معمولاً به راحتی در طناب نخاعی 
od‏ می‌شود. به دنبال مرگ سلول‌های شاخ قدامی و از 
دست‌رفتن عصب‌دهی عضلات اسکلتی» آتروفی نوروژنیک 
)59( می‌دهد. 


بیماری‌های نورودژنرا تیو 

6 بیماری‌های نورودنراتیو باعث ایجاد علایمی می‌شوند که 
به طرح درگیری مغزی بستگی دارد. بیماری‌های قشری 
معمولاً با تغییرات شناختی» تغییرات شخصیتی و اختلالات 
حافظه تظاهر می‌کنند. اختلالات گانگلیون‌های قاعده‌ای 
اغلب به صورت مشکلات حرکتی نمایان می‌شوند. 

۵ بسیاری از بیماری‌های نورودژنراتیو» در ابتدا ترجیحاً 


تواحی خاصی از مغز را مبتلا می‌کنند و سایر نواحی در 
مراحل بعدی سیر بیماری درگیر می‌شوند. اين فرآیند در 
حال تحول می‌تواند فنوتیپ بیماری را در طی زمان تغییر 
دهد. مثلاً در بیماران مبتلا به بیماری پار کینسون که در ابتدا 
دچار اختلالات حرکتی هستند. نقایص شناختی نیز پدیدار 


می‌سود. 
@ بسیاری از بیماری‌های نورودژنراتیو با تجمعات پروتئینی 


محسوب می‌شوند. معلوم نیست که NLT‏ انگلوزیون‌ها و 
ob guy‏ مشخص, واسطه‌های اصلی دژنراسیون سلولی 
هو وتا خی اشگال خانوادکی این تنتناری‌ها ۳ 
چهش‌هایی در ژن‌های کدکننده این پروتئین‌ها یا کنترل 
کننده متابولیسم آنها همراهی دارند. 


بروز سالانه تومورهای دلال از ۰ تا ۱۷ در هر ۱3 نفر 
در مورد تومورهای داخل جمجمه‌ای و تا ۲ در هر ۱۳3 
نفر برای تومورهای داخل نخاعی متفیر است. حدود UF‏ ۲ آنه 
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فصل ۲۲ 


دیدن می‌باشد. سطح برش تومور یا سفت است پا شل و 
ژلاتینی. ممکن است دژنراسیون کیستی وجود داشته باشد. 
بعضی جاها نرم و زردرنگ می‌باشد (به دلیل نکروز بافت) و 
مناطقی که دارای دژنراسیون کیستی و خونریزی می‌باشند 
نیز دیده می‌شوند. 

مشخصات آستروسیتوم‌های خوب تمایزیافته عبارتند از: 
افزایش خفیف تا متوسط تعداد هسته‌های سلول‌های گلیال, 
پلئومورفیسم هسته‌ای تا حدی متفیر و Ad‏ درهم 
فرورفته‌ای از زواید سلولی استروسیتی ظریف و GFAP‏ 
(پروتئین اسیدی فیبریلاری گلیال) مثبت که به بافت 
زمینه‌ای ظاهر رشته‌ای می‌دهد. منطقهٌ بینابینی بافت 
نئوپلاستیک و طبیعی ناواضح است و سلول‌های توموری 
ممکن است تا چندین سانتی‌متر دورتر از Seb‏ به بافت 
طبیعی نفوذ ALS‏ آستروسیتوم‌های آناپلاستیک دارای 
مناطق سلولی متراکم‌تر و پلئومورفیسم هسته‌ای بیشتری 
می‌باشند. اشکال میتوزی حضور دارند. گلیوبلاستوم ظاهر 
بافت‌شناسی مشابه آستروسیتوم آناپلاستیک به همراه نکروز 
(معمولا با قرارگیری هسته‌ها به صورت نردبانی!۱) یا تکثیر 
عروقی دارد زشکل ),۲۲-۲۸). 


آستروسیتوم پیلوسیتی 

آستروسیتوم‌های پیلوسیتی تومورهای نسبتاً خوش‌خیمی هستند 
که معمولاً در تودکان و بالفین جوان دیده می‌شوند. این تومورها 
اغلب در مخچه CSL‏ می‌گردند ولی ممکن Cul‏ بطن سوم 
مسیرهای بینایی. lib‏ نخاعی و olf‏ نیمکره‌های مغز را نیز 
درگیر کنند. معمولاً یک کیست به همراه تومور وجود دارد و عود 
علامت‌دار ضایعاتی که به صورت ناکامل برداشته شده‌اند pity‏ 
به صورت بزرگ‌شدن کیست می‌باشد تا رشد اجزاء توپر آن. 
تومورهایی که هیپوتالاموس را درگیر می‌کنند چون به طور کامل 
قابل برداشت نیستند. عمدتاً مسئله‌ساز می‌شوند. نسبت بالایی از 
آستروسیتوم‌های پیلوسیتی, جهش‌های فعال کننده در سرین - 
ترئونین کیناز BRAF‏ دارند. اين جهش‌ها یا به صورت یک 
Ute‏ نقطه‌ای خاص (VOOOE)‏ است که در بسیاری از 
سرطان‌های دیگر هم دیده می‌شود (فصل ۵) و یا به طور 
شایع‌تر به صورت یک دوپلیکاسیون نسبی دنباله می‌باشد. 
tee‏ در 10111 و 19112 )45 در آستروسیتوم‌های منتشر 


1- pseudopalisading 
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آناتومیک و ویژگی‌های بالینی مشخصی دارند. 


آستروسیتوم منتشر 
آستروسیتوم منتشر حدود ۸۰/ گلیوم‌های بالفین را شامل 
می‌شود. آنیا معمولاً در دهه‌های چهار تا شش دیده می‌شوند و 
معمولا نیمکره‌های مغزی را مبتلا می‌کنند. شایع‌ترین علایم و 
نشانه‌های ail‏ عبارتند از تشنج» سردرد و نقایص عصبی موضعی 
مرتبط با جایگاه تشریحی Hel‏ این تومورها طیفی از تمایز 
بافت‌شناسی را نشان می‌دهند که با سیر بالینی و پیش‌آگهی آنها 
مرتبط است. آنها را براساس ویژگی‌های بافت‌شناسی به سه 
گروه تقسیم می‌کنند: آستروسیتوم خوب تمایزیافته (درجه 
۷ آستروسیتوم Soll‏ (درجه 111/1۷) و 
گلیوبلاستوم (درجه 1۷/1۷) که با افزایش درجه پیش‌آگهی بدتر 
می‌شود. ۱ 

آستروسیتوم با تمایز خوب. ممکن است برای چند سال 
وضعیت ثابتی داشته باشد ولی از یک مرحله زمانی شروع به 
پیشرفت می‌کند. متوسط بقای بیماران بیش از ۵ سال می‌باشد. 
در نهایت بیماران وارد مرحله بدترشدن سریع علایم بالینی 
می‌شوند که معمولاً با حضور نمای آناپلاستیک و رشد سریع‌تر 
تومور همراه است. در بسیاری از بیماران از ابتدا گلیوبلاستوم 
وجود دارد. چنانچه ویژگی‌های بافت‌شناسی گلیوبلاستوم ظاهر 
شود پیش‌آگهی بسیار ضعیف خواهد بود. با کمک درمان 
(برداشتن تومور, پرتودرمانی و شیمی‌درمانی) بقای متوسط تنها 
۵ ماه است. 

آستروسیتوم‌ها با انواعی از جهش‌های اکتسابی همراهی 
دارند که در چندین مسیر مهم تجمع یافته‌اند. در گلیوبلاستوم, 
جهش‌های «فقدان عملکرد» در مسیرهای سرکوب OSES‏ تومور 
3 و Rb‏ و نیز جهش‌های «کسب عملکرد» در مسیرهای 
انکوژنی PIBK‏ نقش محوری در ایجاد تومور دارند. جالب اينکه 
جپش‌های تغییردهنده فعالیت آنزیمی دو ایزوفرم آنزیم 
متابولیک ای زوسیترات دهیدروژناز IDH1)‏ و (IDH2‏ در 
آستروسیت‌های درجه پایین شایعند. در نتیجه رنگ‌آمیزی 
ایمونوهیستوشیمی برای شکل جهش یافته 11111 یک وسیله 
تشخیصی مهم در ارزیابی نمونه‌های بیوپسی از نظر وجود 
آستروسیتوم درجه پایین محسوب می‌شود. 


استروسیتوم‌های خوب pled‏ یافته, تومورهایی ارتشاحی» 
خاکستری با حدود نامشخص می‌باشند که گسترش پافته و 
بدون ایجاد توده پاعث تغییرشکل jhe‏ مورد wales‏ می‌شوند 
(شکل ۲۲-۲۸۸). ارتشاح معمولاً فراتر از حاشیه‌های قابل 
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شکل ۲-۲۸ ۲. آستروسیتوم. (A‏ آستروسیتوم درجة پایین به صورت اتساع Bale‏ سفید نیمکرةٌ چپ مغز و افزايش ضخامت جسم پینه‌ای 


می‌شود. 18) گلیوبلاستوم به صورت یک تودة نکروزه. خونر یزی دهنده و ارتشاحی دیده می‌شود. 6) گلیوبلاستوم یک تومور سلولی متراکم همراه با نکروز و حالت 


الیلور ai‏ روگلیوم 
این تومورها حدود ۵ تا ۱۵ درصد گلیوم‌ها را تشکیل داده و در 
ce aah, ۳ ne‏ اغلب در Sas‏ مغزی یافت 
می‌شوند و عمدتاً در لوب‌های پیشانی و گیجگاهی قرار دارند. 
مبتلایان به الیگودندروگلیوم در مقایسه با آستروسیتوم با 
درجه مشابه بش | ech‏ بهتری دارند. درمان با کمک جراحی» 
شیمی‌درمانی و پرتودرمانی متوسط بقای ۱۰ تا ۲۰ سال را برای 
الیگودندروگلیوم‌های خوب تمایزیافته (درجه 11 (WHO‏ و ۵ تا 
۰ سال را برای الیگودندروگلیوم‌های آناپلاستیک (درجه 
(WHO III‏ فراهم می‌آورد. شایع‌ترین WL‏ ژنتیکی حذف در 


1- corpus callosum 


نردبانی کاذب هسته سلول‌های توموری می‌باشد. 


درجه پایین شایع است) در تومورهای پیلوسیتی مشاهده 
نمی‌شود. این اختلافات ژنتیکی اين استروسیتوم‌ها را در دو گروه 
تشخیصی مجزا قرار می‌دهد. 


آستروسیتوم پیلوسیتی اغلب کیستی بوده و دارای یک ندول 
جداری در دیوارة کیست می‌باشد. در صورت توپربودن 
معمولاً ضایعه‌ای با حدود مشخص است. تومور از سلول‌های 
دوقطبی با زواید طویل و نازک «مویی‌شکل» که از نظر 
GFAP‏ مشت هستند» تشکیل شده است. رشته‌های رزنتال» 
اجسام گرانولر ائوزینوفیلی و کپست‌های کوچک AE!‏ وجود 
دارند. نکروز و میتوز نادر است. 
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شکل ۹ ¥.¥ ۲ سایر گلیوم‌ها. ۸) سلول‌های توموری الیگودندروگلیوم هسته‌های گردی دارند که اغلب دارای یک هاله سیتوپلاسمی می‌باشد. عروق خونی موجود 
در dines‏ ظریف بوده و نمای درهم پیچیده‌ای ایجاد می‌کنند. (B‏ نمای میکر وسکوپی bl‏ یموم. 
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کروموزوم‌های Ip‏ و 190 می‌باشد که اين تفییرات همراه با هم گروه سنی می‌باشند. در بالفین» طناب نخاعی» شایع‌ترین جای 


نوروفیبروماتوز نوع ۲ (فصل (TY‏ دیده می‌شوند. سرنوشت بالینی 
اپاندیموم‌های نخاعی و فوق چادرینه‌ای که به صورت کامل 
برداشته شده‌اند بهتر از مواردی است که در حفرهٌ خلفی قرار 
دارند. 


اپاندیموم‌های موجود در بطن چهارم به طور نمادین به 
صورت توده‌های توپر یا پاپیلری بوده که از کف بطن 
گسترش یافته‌اند. این تومورها از سلول‌هایی با هسته‌های 
«plate‏ گرد تا بیضی با کروماتین گرانولر فراوان تشکیل 
شده‌اند. در بین هسته‌هاء Aine}‏ متراکم رشته‌ای متغیری 
وجود دارد. سلول‌های توموری می‌توانند ساختمان‌های 
طویل یا گردی تشکیل دهند (روزت‌هاء مجاری) که مشابه 
مجرای اپاندیمی جنینی بوده و زواید ظریف و بلندی به 
درون مجرای آن گسترش یافته است (شکل ۲۲-۲۹۳۴ 
روزت‌های کاذب دور عروقی به طور شایع‌تری دیده 
می‌شوند که در آنها سلول‌های توموری در اطراف رگ‌ها قرار 
گرفته و دارای یک 42L‏ بینابینی حاوی زواید ظریف 
اپاندیمی می‌باشند. در اپاندیموم‌های آناپلاستیک افزایش 
تراکم سلولی» میزان میتوز بالاء نکروز و تمایز اپاندیمی کمتر, 
دیده می‌شود. 


معمولا به شیمی‌درمانی و پرتودرماتی به خوبی پاسخ می‌دهند. 


الیگ ودندروگلیوم‌های خوب تمایزيافته (درجه WHO‏ 
(ILIV‏ تومورهایی ارتشاحی و به صورت توده‌های 
خاکستری و ژلاتینی هستند که ممکن است دارای Cand‏ 
خونریزی موضعی و کانون‌های Sal‏ باشند. در بررسی 
میکروسکوپی» تومور از صفحات سلول‌های منظم با 
هسته‌های کروی حاوی کروماتین گرانولار ظریف (مشابه 
لیگودندروسیت‌های طبیعی) تشکیل شده که به alla Mag‏ 
شفافی از سیتوپلاسم احاطه شده‌اند (شکل ۲۲-۲۹۵). 
تومور معمولاً حاوی WS‏ ظریفی از مویرگ‌های 
آناستوموزدهنده می‌باشد. آهکی‌شدن در حدود ۸٩۰‏ این 
تومورها دیده می‌شود و از کانون‌های میکروسکوپی تا 
رسوبات وسیع متفیر می‌باشد. فعالیت میتوزی به سختی 
یافت می‌شود. الیگودندروگلیوم آناپلاستیک (درجه WHO‏ 
1۷ زی_گروهی مهاجم‌تر است که تراکم سلولی, 
آناپلازی هسته‌ای» فعالیت میتوزی بالاتری دارد. 


اپانریموم 


۱ اپاندیموم‌ها اغلب از سیستم بطنی مفروش شده با اپاندیم و نیز 
مجرای مرکزی طناب نخاعی bitte‏ می‌گیرند. در طی دو دهه اول 
زندگی» آنها به طور معمول در نزدیکی بعلن چهارم دیده 


می‌شوند و مسئول ۵ تا ۰ درصد تومورهای اولیة مغز در calcification cpl‏ -1 
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شکل VY‏ مدولوبلاستوم. (A‏ در برش jlu‏ یتال pe‏ مدولوبلاستومی که قسمت فوقانی مخجه ۳ در خط وسط تخریب کرده. دبده می‌شود. (B‏ نمای 
میکروسکوپی مدولوبلاستوم. 


گرد ابتدایی را دارند و شبیه به سلول‌های پیش‌ساز طبیعی در 
CNS‏ در J‏ تکامل می‌باشند. تمایز آنها اغلب محدود است 
ولی ممکن است به سمت رده‌های مختلف پیش برود. 
شایع‌ترین آنها مدولوبلاستوم است که حدود ۸۲۰ تومورهای 


تومورهای نورونی 


نوروسیتوم مرکزی یک نئوپلاسم با درجهُ پایین بوده که درون 
یا در مجاورت سیستم بطنی یافت می‌شود (معمولا بطن سوم یا 


مغزی در کودکان را تشکیل می‌دهد. 


مرولوبلاستوم 

مدولوبلاستوم اغلب در کودکان و متحصرً در مخجه دیده 
می‌شود. نشانگرهای نورونی و گلیال تقریباً هميشه و حداقل به 
میزان محدودی بیان می‌شوند. اين تومور به OLS‏ بدخیم و 
پیش‌آگهی بیماران درمان نشده وخیم است. با این وجود 
مدولوبلاستوم نسبت dy‏ آشعه بسیار حساس می‌باشد. به دنبال 
برداشتن کامل تومور» شیمی‌درمانی و پرتوتابی» میزان بقای ۵ 
بسیار کم در سایر LIB‏ سیستم عصبی نیز یافت می‌شوند که 
تومورهای نوروا کتودرمال اولیه (۳(1715) نامیده می‌شوند. 


در کودکان, مدولوبلاستوم‌ها در خط وسط مخچه قرار دارند و 
تومورهای جانبی بیشتر در pill‏ دیده می‌شوند. OPP‏ 
اغلب حدود مشخصی داشته, خاکستری و شکننده است و 
ممکن است به سطح چین‌های مخچه گسترش یافته و 
Sng‏ را نیز متا sles‏ (شکل ۲۲۳۰۸).مدولوبلاستوم 
آناپلاستیک («آبی کوچک») می‌باشد (شکل AYYN +B‏ 
سلول‌های تومور کوچک بوده و سیتوپلاسم مختصر و 


بطن‌های طرفی) و با حضور هسته‌های گرد و یک شکل با 
پراکندگی یکنواخت و اغلب جزایر نوروپیلی مشخص می‌شوند. 

گانگلیوگلیوم‌ها تومورهایی متشکل از اجزاء گلیال (معمولا 
یک آستروسیتوم درجة پایین) و نورون‌های ظاهرًبالغ می‌باشند. 
بیشتر این تومورها رشد آهسته‌ای دارنده ولی گاهی اوقات اجزاء 
گلیال کاملاًآناپلاستیک شده و باعث پیشرفت سریع بیماری 
می‌شوند. این ضایعات اغلب با تشنج خود را نشان می‌دهند. 

تومور نورواییتلیال دیس‌امبربوبلاستیک یک تومور 
منحصر به فرد و درجهٌ پایین در دوران کودکی است که رشد 
آهسته‌ای داشته و بعد از برداشتن پیشآگهی نسبتاً خوبی دارد. 
این تومور اغلب به صورت یک اختلال تشنجی خود را GLE‏ 
می‌دهد. این تومورها معمولاً در قسمت سطحی لوب گیجگاهی 
قرار گرفته و از سلول‌های گرد کوچک به شکل نورون‌هایی که به 
صورت ستونی و در اطراف یک هستة مرکزی متشکل از زواید 
آرایش یافته‌انده تشکیل شده‌اند. این ضایعات ندول‌های متعدد و 
مجزایی داخل قشر منز ایجاد می‌کنند که دارای یک Aine)‏ 
میگزوئید می‌باشند. «نورون‌های شناور» خوب تمایز يافته درون 
مایع میگزوئید غنی از موکوپلی‌ساکارید قرار دارند. 


ننوپلاسم‌های جنینی (ابتدایی) 


بحضی تومورها با منشاًنورواکتودرمال نمای "سلول‌های کوچک 
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می‌نماید. » LP HO‏ که این حالت gl‏ بیفند» تومور معمولا 
درون CSF‏ مشاهده می‌شود و مننوها را نیز درگیر کرده است. 


7 
سفید و قشر مغز را Mire‏ می‌کنند. انتشار دور بحلنی شایع 
است. تومورها در مقایسه با نئوپلاسم‌های گلیال حدود 
مشخص‌تری داشته ولی به اندازهُ متاستازها مجزا نمی‌باشند. 
تومورهای مرتبط با EBV‏ اغلب حاوی مناطق وسیعی از 
نکروز می‌باشند. تومورها تقریباً هميشه از نوع لنفوم سلول 13 
بزرگ مهاجم می‌باشند. هر tim‏ که plo‏ انواع بافت‌شناسی 
نیز دیده می‌شوند (فصل ۱۱). از نظر میکروسکوپی» 
سلول‌های بدخیم در اطراف رگ‌های خونی تجمع aL,‏ و به 

پارانشیم مغز اطراف ارتشاح Abb ce‏ 


تومورهای سلول UI;‏ 
تومورهای اولية سلول زایای مغز در Ld Job‏ وسطه معمولاً در 
مناطق فوق زینی و پینه آل روی می‌دهند. آنها مسئول ۰/۲ تا ۱ 
درصد تومورهای مغز در نژاد اروپایی و ۱۰ تومورهای مغزی در 
ژاپنی‌ها می‌باشند. همچنین این‌ها تومورهای افراد جوان بوده و 
۰ آنها در ۲ Amo‏ اول زندگی رخ می‌دهد. تومورهای سلول 
زایای 406 پینه‌ال در مردان شیوع بسیار بیشتری دارد. 
sels‏ تومور adel‏ سلول زایای CNS‏ ژرمینوم نام دارد که 
بسیار شبیه سمینوم بیضه است (فصل (WV‏ 

درگیری ثانویه a CNS‏ وسیلةٌ یک تومور سلول زایای 
گنادی متاستاتیک نیز ممکن است رخ دهد. 


مننژیوم‌ها 


مننژیوم‌ها عمدتاًتومورهای خوش‌خیمی هستند که از سلول‌های 
مننگوتلیال عنکبوتیه Lie‏ می‌گيرند. این تومورها اغلب در Cal‏ 
رخ داده و معمولاً به سخت‌شامه متصل هستند. مننژیوم‌ها را 
می‌توان در طول تمام سطوح خارجی مغز همچنین درون 
سیستم بطنی (که در آنجا از سلول‌های استرومای عنکیوتیه 
شبکه کوروئید Lite‏ می‌گیرند) یافت. آنها اغلب به دنبال علایم 
مبهم غیر موضعی يا علایم موضعی به دلیل فشرده‌شدن مغز 
زیرین مورد توجه قرار می‌گیرند. گرچه اکثر مننژیوم‌ها به راحتی از 
مغز زبرین جدا می‌شوند, برخی از تومورها در مغز ارتشاح يافته و 
این ویژگی آنها با افزایش خطر عود همراه است. پیش‌آگهی کلی 
توسط اندازه و محل ضایعه, دسترسی جراحی به آن و درجه 


هسته‌های پررنگ دارند. میتوز به فراوانی دیده می‌شود. 
اغلب تمایز نورونی کانونی, به شکل روزت‌های هومر رایت یا 
نوروبللاستیک مشاهده می‌شود که بسیار شبیه روزت‌های 
مشاهده شده در نوروبلاستوم است. این روزت‌ها با قرارگیری 
سلول‌های توموری اولیه در اطراف نوروپیل مرکزی (ماده 
ظریف صورتی رنگ که از زواید نورونی تشکیل شده است) 
مشخص می‌شوند. 


بررسی ژنتیکی مدولوبلاستوم مشخص کرده است که 


تومورهای مشابه از نظر ریخت‌شناسی» تغییرات متفاوتی را نشان 


می‌دهند و بین جهش‌های زمینه‌ای و پیامد تومور ارتباط وجود 
دارد. در JS‏ « تومورهای دچار تقویت MYC‏ پیامد ناگواری دارند 
در حالی که تومورهای مرتبط با جهش در ژن‌های مسیر 
پیام‌رسانی WNT‏ سیر مطلوب‌تری را طی می‌کنند. بسیاری از 
تومورها چهش‌هایی دارند که مسیر hedghog (shh)‏ 50816 را 
فعال می‌کنند. این مسیر نقشی مهم در تومورزایی ایفا می‌کند 
Jy‏ ارتباط آن با Sole‏ تومور مشخص نیست. از اين SBMS‏ 

در طبقه‌بندی بیماران به گروه‌های خطر مختلف و Cate‏ 
هدایت درمان استفاده می‌شود. به طور ایده‌آل بهتر است از 
پرتودرمانی CNS‏ در بیماران جوان اجتناب شود. امید است 
درمان‌های جدید که محصولات ژن‌های جپهش adh‏ را هدف 
قرار می‌دهند. ما را در رسیدن به این هدف یاری نمایند. 


سایر تومورهای پارانشیمی 


لنغو ] اولیه ally‏ عصبی ips‏ 
لنفوم CNS Jo!‏ که اغلب به صورت لنفوم سلول ظ بزرگ 
منتشر رخ می‌دهد» و حدود ZY‏ لنفوم‌های خارج غده‌ای و LV‏ 
تومورهای داخل جمجمه را شامل می‌شود و شایع‌ترین نتوپلاسم 
CNS‏ در مبتلایان به نقص ایمنی می‌باشد. در اين افراد تقریباً 
تمامی تومورها برای wong‏ انکوژن اپشتاین -بار مثبت هستند. 
در افراد بدون نقص ایمنی» طیف سنی بسیار گسترده است و 
joy‏ بیماری بعد از ۶۰ سالگی افزایش می‌یابد. صرف‌نظر از 
شرایط بالینی» لنفوم Aol‏ مغز در مقایسه با لنفوم‌های محیطی 
یک بیماری مهاجم با پاسخ نسبتاً ضعیف به شیمی‌درمانی 
می‌باشد. 

در مبتلایان به لنفوم Aol‏ مغزی آغلب ندول‌های متعدد 
توموری درون پارانشیم مغز وجود دارد. در حالی که درگیری 
خارج از CNS‏ یک عارضه نادر و دیررس می‌باشد. لنفومی که از 
خارج Lire CNS‏ می‌گیرد» بندرت پارانشیم مغز را مبتلا 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


۰ و امک ۱ 


٩۰۰ ۰ ۸ <- 
ei ام‎ ۲ 


MV, ۲‏ رز he hi‏ کب 


شکل اک Bah‏ مننژیوم. (A‏ مننژیوم چند لوبی پاراساژیتال که به سخت‌شامه متصل بوده و مغز CHD‏ را تحت فشار قرار می‌دهد. (B‏ مننژیوم با الگوی رشد 


نماهای بافت‌شناسی خاص (هستک برجسته, اقزایشن 
سلولاریته. رشد فاقد طرح) مشخص می‌شوند و معمولا 
میزان میتوز بالایی دارند. این تومورها Lady‏ موضعی 
تهاجمی‌تری داشته و میزان عود بالاتری دارند. آنها ممکن 
است به درمان‌هایی علاوه بر جراحی نیاز داشته باشند. 

مننژیوم‌های آناپلاستیک (بدخیم) (درجه WHO‏ 
۷ تومورهای بسیار مهاجمی هستند که ممکن است 
شبیه سارکوم یا کارسینوم درجه بالا باشند. البته معمولا 
دارای شواهد بافت‌شناسی هستند که دلالت بر Lite‏ سلولی 
مننگوتلیال دارد. 


تومورهای متاسناتیک 


ضایعات متاستاتیک (اغلب کارسینوم‌ها) مسئول یک چهارم تا 
نیمی از تومورهای داخل جمجمه می‌باشند. جایگاه‌های شایع 
تومور اولیه عبارتند از doy‏ پستان» پوست (ملانوم)» کلیه و 
مجرای گوارشی که روی هم رفته حدود ۸۰/ تمام متاستازها را 
دربر می‌گیرند. متاستازها توده‌هایی با حدود مشخص, اغلب در 
محل اتصال Solo‏ سفید و خاکستری ایجاد می‌کنند و باعث AB‏ 
ادم می‌شوند (شکل ۲۲-۳۲ در زیر میکروسکوپ نیز حد فاصل 
تومور با پارانشیم مغز و با گلیوز واکنشی اطراف تومور» کاملا 
مشخص می‌باشد. 

علاوه بر اثرات مستقیم و موضعی متاستازها, سندرم‌های 
بارانتوبلاستیکک نیز باعث ابتلای دستگاه عصبی محیطی و 


1- transitional 2- psammomatous 


سلولی گردبادی و اجسام پساموم: 


بافت‌شناسی آن مشخص می‌شود. در صورتی که مننژیوم‌های 
متعدد مخصوصا همراه با شوانوم‌های عصب هشت يا تومورهای 
گلیال وجود داشته باشند. یک تشخیص محتمل,» نوروفیبروماتوز 
نوع ۲ (NF2)‏ است (فصل (VY‏ حدود نیمی از منتژیوم‌ها بدون 
همراهی با ۳2 نیز دارای جهش «فقدان عملکرد» در ژن 
سرکوب‌کننده تومور NF2‏ در بازوی بلند کروموزوم (22q) YY‏ 
می‌باشند. cyl‏ جهش‌ها در تمام درجات مننژیوم یافت می‌شوند و 
این مسئلة را مطرح می‌کنند که آنها در آغازشدن تومور تقش 
دارند. جهش در 2 در تومورهایی که طرح رشد خاصی دارند 
(فیبروبلاستیک بینابینی و پسامومایی) شایع‌تر است. 


مننژیوم‌ها (درجه 1/1۷7 (WHO‏ به صورت توده‌هایی با 
جلود مشخض و متصل dy‏ سخت شامه رشد می‌کنند که مدز 
زیر خود را تحت فشار قرار داده ولی به آن تهاجم نمی‌نمایند 
(شکل ۲۲-۳۲۱۵۸). آنها ممکن است به داخل استخوان رویی 
نیز گسترش پیدا کنند. طرح‌های بافت‌شناسی مختلفی در 
مننژیوم‌ها CSL‏ می‌شود که عبارتند از: نوع سن‌سیشیال, که 
در آن سلول‌ها به صورت دسته‌های پیچیده در گروه‌های 
متراکمی بدون غشاء سلولی قابل دیدن قرار گرفته‌اند. نوع 
فیبروبلاستی با سلول‌های طویل و رسوب فراوان کلاژن در 
oe‏ آنهاء نوع بینابینی(۱) که دارای نماهای مشترک نوع 
سن‌سیشیال و فیبروبلاستی می‌باشد. نوع پسامومایی(۲" که 
دارای اجسام پسومامای فراوانی است (شکل ۲۲-۳۱۲۵) و 
نوع ترشحی که دارای ترشحات ائوزینوفیل cyte PAS‏ 
غده مانند ay‏ نام اچسام پسامومای کاذذب می‌باشد. 
مننژیوم‌های آتیپیک (درچه 11/۷ (WHO‏ با حضور 
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دستگاه عصبی مرکزی 


ویژه دستگاه عصبی LSS‏ ۳ درگیر می‌کنند. سندرم‌های 
خانوادگی که با تومورهای سیستم اعصاب محیحلی همراهند در 


توبروس اسللروز 

توبروس اسکلروز (TSC)‏ یک سندرم اتوزومی SE‏ است که با 
ایجاد هامارتوم‌ها و نئوپلاسم‌های خوش‌خیم در مغز و سایر 
بافت‌ها مشخص می‌شود. هامارتوم‌های CNS‏ متشکل از انواع 
توده‌های قشری و هامارتوم‌های زیر اپاندیمی می‌باشند که یکی 
از اشکال بزرگتر و برجسته آنها استروسیتوم سلول غول‌اسای 
زیرپاندیمی("" نامیده می‌شود. آنها به دلیل نزدیک‌بودن به 
سوراخ مونرو معمولاً به صورت حاد با هیدروسفالی انسدادی 
تظاهر می‌کنند و نیاز به دخالت جراحی و/یا درمان با یک 
مهارکننده MTOR‏ دارند (قسمت بعد را ببینید). تشنج همراه با 
توده‌های قشری مشاهده شده و به سختی با داروهای صد صرع 
کنترل می‌شود. ضایعات خارج مغزی عبارتند از آنژیومیولیپوم‌های 
col‏ هامارتوم‌های گلیال شبکیه لنفانژیومیوماتوز ریوی و 
رابدومیوم‌های قلبی. کیست‌ها نیز ممکن است در نقاط مختلف 
مثل کلیه, کبد و پانکراس یافت شوند. ضایعات جلدی Ay‏ صورت 
آنژیوفیبروم. افزایش ضخامت چرمی‌شکل به صورت لکه‌های 
محدود (لکه‌های Oy SL‏ نواحی هپپوپیگمانته (لکه‌های 
Sy‏ زبان گنجشک" ") و فیبروم‌های زیر ناخن می‌باشند. TSC‏ 
به دلیل تخریب TSC]‏ (کدکننده هامارتین) یا TSC2‏ (کد کنندة 
توبرین) ایجاد می‌شود. اين دو پروتئین TSC‏ یک کمپلکس 
دیمری l)‏ می‌سازند که در تنظیم منفی mTOR‏ (کینازی که 
وضعیت تغذیه‌ای سلول را حس کرده و متابولیسم سلولی را 
تنظیم می‌کند) نقش دارد. فقدان هر یک از این دو پروتئین باعث 
افزایش mTOR called‏ اختلال در پیام‌رسانی تغذیه‌ای شده و 
رشد سلول را افزایش می‌دهد. 


هامارتم‌های قشری سفت‌تر از قشر طبیعی jhe‏ هستندو 
ظاهری شبیه سیب‌زمینی دارند و dy‏ همین دلیل توبر" نامیده 
می‌شوند. آنها از نورون‌های بزرگی که به صورت اتفاقی MB‏ 
مغز می‌باشند. این سلول‌ها ممکن است مجموعه‌ای از 
نماهای نورونی و سلول‌های گلیال را نشان دهند. UST‏ 
هسته‌های وزیکولار بزرگ حاوی هستک دارند (مشابه 
نورون‌ها) و دارای سیتوپلاسم ائوزینوفیلی فراوانی (شبیه 


1- subependymal giant cell astrocytoma 
2- Shagreen patches 


3- ash leaf patches 
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شکل ۲-۳۲ ۲. ملانوم متاستاتیک. ضایعات متاستاتیک از نظر ظاهر با بیشتر 


تومورهای اولیةٌ 7۷5) متفاوت هستند, زیرا آنها چند کانونی بوده و حدود کاملاً 
مشخصی دارند. رنگ تیره ندول‌های توموری در این نمونه ناشی از وجود 


مرکزی شده که گاهی اوقات علایم آن قبل از شناسایی بالینی 

نئوپلاسم ظاهر می‌شوند. بسیاری از بیماران مبتلا به سندرم‌های 

پارانعپلاستیک (البته 45 همه آنها) آنتی‌بادی‌هایی dle‏ 
آنتی‌ژن‌های تومور تولید می‌کنند. برخی از شایع‌ترین طرح‌ها 

عبارتند از: 

۰ دزنرسانس تحت حاد مخبحه که سیب آتاکسی همراه با 
تخریب Sip cola glo‏ گلیوز و یک ازتشاح الشهابی 
خفیف می‌شود. 

6 انسفالت میک که باعث یک دمانس تحت Ole‏ 
ارتشاح سلول‌های التهابی در اطراف عروق» ندول‌های 
میکروگلیال» درجاتی از فقدان نورون‌ها و گلیوز می‌شود و 
همگی در قسمت میانی لوب تمپورال رخ می‌دهند. 

Shoe ©‏ حسی تحت حاد که منجر dy‏ تغییر احساس درد 
و از Qu‏ رفتن نورون‌های حسی در گانگلیون‌های ريشه 
پشتی همراه با التهاب می‌شود. 

© سندرم بروز Cr‏ سایکوز. کاناتونی؛ صرع و ASUS‏ با 
تراتوم تخمدانی 9 آنتی‌بادی‌هایی علیه گیرنده N‏ متیل D‏ 


سندرم‌های توموری خانوادگی 


بعضی سندرم‌های ارثی که در اثر جهش‌هایی در ژن‌های مختلف 
سرکوب کننده تومور ایجاد می‌شوند با افزایش خطر انواع خاصی 
از سرطان‌ها همراهند. مواردی که در اینجا بحث می‌شوند dy‏ 
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تومورهای دستگاه عصبی مرکزی 
6 تومورهای 15( ممکن است از سلول‌های پوشش‌های بافت 


عصبی (مننژیوم‌ها), سلول‌های مغز (گلیوم‌هاء تومورهای 
نورونی, تومورهای شبکه؛ کورونید) و یا سایر جمعیت‌های 
سلولی موجود در CNS‏ (لنفوم !5 CNS 4a‏ تومورهای 
سلول زایا) Gal oh Ss Lacs‏ تومورها ممکن است از جای 
دیگر بدن نیز به دستگاه عصبی انتشار یابند (متاستانها). 

حقی تومور‌های Le pada’‏ درج4 gaily‏ نیز به دلییل 
جایگاهشان در مغز ممکن است سرانجام بالینی بدی داشته 


انواع مختلف تومور. نواحی خاصی از مغز را درگیر 


می‌کنند (مثلاً مدولوبلاستوم در مخچه و نوروسیتوم 
مرکزی در جایگاه داخل بطنی) و نیز گروه‌های سنی 
خاصی را مبتلا می‌نمایند (مدولوبلاستوم و آستروسیتوم 
پیلو‌سیتی در گروه سنی اطفال و گلیوبلاستوم و لنفوم در 
بیماران مسن‌تر). 

تومورهای گلیال به طور LS‏ به انواع آستروسیتوم» 
الیگودندروگلیوم و اپاندیموم تقسیم می‌شوند. شدت 
بدخیمی تومور با افزایش آناپلازی سلولی, تراکم سلولی» 
نکروز و فعالیت میتوزی افزایش می‌یاید. 


٩‏ انتشار متاستاتیک تومورهای مغزی به سایر نقاط بدن 


بندرت دیده می‌شود ولی مفز به همان اندازه در برابر 
کارسینوم‌ها بیش از سایر تومورهای سیستمیک به 


دستگاه عصبی متاستاز می‌د هند. 


آسیب‌شناسی al‏ اختصاصی (رابینز) 


آستروسیت‌های جمیستوسیتی) می‌باشند. سلول‌های 
می‌شوند. در این مناطق دستحات سلول‌های شبه 
استروسیتی بزرگ در زیر سطح بطن‌ها وجود دارند. 


بیماری فون - usr‏ - لینرو 

در این اختلال اتوزومی MLE‏ مبتلایان دچار 
همانژیوبلاستوم‌هایی درون نیمکره‌های مخچه» شبکیه و با 
شیوع کمتر ساقه lib «jie‏ نخاعی و ريشه اعصاب می‌شوند. 
بیماران همچنین ممکن است کیست‌هایی در پانکراس» کبد و 
کلیه داشته و نیز احتمال ایجاد کارسینوم سلول کلیوی در آنها 
بالاتر است. میزان بروز بیماری ۱ مورد در هر ۲۰,۰۰۰ تا 
۰ ننفر می‌باشد. درمان این بیماری شامل درمان 
نئوپلاسم‌های علامت‌دار به صورت برداشتن جراحی تومورهای 
مخچه‌ای و برداشت با لیزر در مورد تومورهای شبکیه می‌باشد. 
ژن مبتلاه ژن سرکوبگر تومور Cool VHL‏ اين ژن پروتئینی را 
کد می‌کند که قسمتی از مجموعه یوبیکیتین - لیگاز می‌باشد و 
فاکتور رونویسی HIF‏ (فاکتور قابل القا توسط هیپوکسی) را هدف 
تخریب قرار می‌دهد. تومورهایی که در افراد مبتلا به بیماری ون 
- هیپل - لیندو رخ می‌دهند به طور کلی تمام عملکرد پروتئین 
WHL‏ را از دست داده‌اند. در نتیجه این تومورها سطح بالایی از 
HIF‏ را بیان می‌کنند که باعث بیان VEGF‏ انواع مختلف 
عوامل رشد و گاه اریتروپویتین می‌شود و بنابراین پلی‌سیتمی 
پارانئوپلاستیک روی می‌دهد. 


همانژیوبلاستوم مویرگی مخچه, تظاهر عصبی اصلی 
بیماری بوده و یک نئوپلاسم به شدت پرعروق است که به 
صورت ندول‌های جداری همراه با یک کیست بزرگ پر از 
مایع دیده می‌شود. در بررسی میکروسکوپی» این ضایعات 
حاوی تعداد زیادی از عروق با دیوارة نازک به اندازهُ مویرگ یا 
کمی بزرگتر هستند که توسط سلول‌های استرومایی بینابینی 
از هم جدا شده‌اند. این سلول‌ها دارای سیتوپلاسم غنی از 
لیپید» واکوتل‌دار و مختصری PAS(+)‏ می‌باشند. 
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درماتوزهای التهابی حاد . . درماتوزهای عفونی تسومورهای خوش‌خیم و 
کهیر عفونت‌های باکتریایی پیش‌بدخیم 

درماتیت آگزمایی حاد عفونت‌های قارچی ضایعات پوششی خوش‌خیم و پیش 
اریتم مولتی‌فرم زگیل بدخیم 

درماتوزهای التهابی مزمن بیماری‌های تاولی (بولوز) تومورهای بدخیم اپیدرم 

پسوریازیس پمفیگوس (ولگاریس و فولیاسه) تکثیرهای ملانوسیتی 

لیکن‌پلان پمفیگوئید تاولی 

لیکن سیمپلکس مزمن درماتیت هرپتی‌فرم 


فراهم‌کردن یک سد فیزیکی در مقابل آزارهای محیطی و ترشح 
انواع سیتوکاین‌های موّثر بر ریزمحیط سنگفرشی و درمی انجام 
می‌دهند. درم حاوی لنفوسیت‌های CD47 (SoS T‏ و 
سیتوتوکسیک "18 می‌باشد. تعدادی از cpl‏ سلول‌های LT‏ 
توجه به داشتن گیرنده‌های اختصاصی نظیر آنتی‌ژن لنفوسیتی 
پوستی در پوست مستقر می‌شوند. اپیدرم حاوی لنفوسیت‌های 
داخل اپیدرمی از قبیل سلول‌های 1 7/۵ می‌باشد که بخشی از 
سیستم ایمنی ذاتی محسوب می‌شوند. پاسخ‌های ایمنی موضعی 
با کمک این سلول‌های ایمنی و سایتوکاین‌هاء مسوول نمای 
میکروسکوپی و تظاهرات بالینی بیماری‌های التههابی و عفونی 
پوست می‌باشند. 

تأکید این بخش بر قسمت کوچکی از بیماری‌های پوستی 
شایع و دارای بیماری‌زایی قابل توضیح است. در رابطه با این 
بیماری‌هاء درک این SLs as‏ اهسمیت است که روند 
آسیب‌شناختی بیماری‌های پوستی نیازمند تعامل نزدیک با 
پزشک (مخصوصاً متخصص پوست) می‌باشد. شرح حال بالینی 
و نمای ظاهری و توزیع ضایعات که توسط پزشک گزارش شده 


بیماری‌های پوستی wld‏ و متنوعند و از یک آکنه ناراحت کننده 
تا مللانوم کشنده متغیر هستند. بسیاری از آنها بیماری‌های مربوط 
به خود پوست هستند ولی تعدادی نیز تظاهرات بیماری‌هایی 
می‌باشند که بافت‌های بسیاری را درگیر می‌کنند. نظیر لوپوس 
اریتماتوی سیستمیک یا سندرم‌های ژنتیکی مثل نوروفیبروماتوز. 
بنابراین» پوست پنجره ای منحصر به فرد و در دسترس است که 
از طریق آن می‌توان به مشاهده و تشخیص اختلالات متعدد 
پرداخت. 

پوست فقط یک پوشش محافظتی نیست بلکه یک اندام 
پیچیده است که در وقایع مولکولی و سلولی دقیقی که 
برهمکنش‌های بدن با محیط خارج را رهبری می‌کنند به طور 
فعال مشارکت دارد. پوست دائماً در آنتی‌ژن‌های میکروبی و 
غیرمیکروبی غوظه‌ور است. اين آنتی‌ژن‌ها به وسیلةٌ سلول‌های 
لانگرهانس داخل اپی‌تلیال» فرآوری می‌شوند. این سلول‌ها بار 
آنتی‌ژنی خود را به غدد لنفاوی ناحیه‌ای Jor‏ کرده و پاسخ‌های 
ایمنی را آغاز می‌نمایند. سلول‌های سنگفرشی (کراتپنوسیت‌ها) 
در تنظیم هومئوستاز پوست نقش دارند و این کار را از Bry‏ 
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کیفی کراتین همراه است. 

لنتیجینو!": طرح خطی تکثیر ملانوسیتها در طول SY‏ 
بازال اپیدرم که می‌تواند یک تغییر واکنشی يا جزئی از یک 
نئوپلاسم ملانوسیتی باشد. 

پاپیلوماتوز: برجستگی‌های سطحی ناشی از هیپرپلازی و 
بزرگ‌شدن پاپی‌های درم. 

پاراکراتوز: کراتینیزه شدنی که با باقی ماندن هسته در AY‏ 
شاخی مشخص می‌شود. در غشاهای مخاطی سنگفرشی 
مثل مخاط گونه پاراکراتوز طبیعی است. 


اسپونژیوز: ادم بین سلولی در اپیدرم 


دره \3 B39‏ ای النم این JI‏ 


هزاران نوع از درماتوزهای التهابی وجود دارند که توان تشخیصی 
با تجربه‌ترین پزشکان را نیز به چالش می‌کشند. به طور tS‏ 
ضایعات حاد از چند روز تا چند هفته طول می‌کشند و RAIL‏ 
(که بیشتر از سلولهای تک هسته‌ای تشکیل شده است تا 
نوتروفیل‌ها و به دلیل سیر محدود بالینی آن. حاد نامیده 
می‌شود)» ادم و در برخی موارد آسیب اپیدرمی» عروقی یا 
زیرجلای مشخص می‌شوند. برخی ضایعات حاد ممکن است 
تداوم Lob‏ و وارد مرحله مزمن شوند. حال آنکه بقیه مشخصا 


خودم‌حدودشونده هستند. 


کهیر 


as‏ )4 یک اختلال شایع است که در اثر دگرانولاسیون 
موضعی ماست‌سل‌ها و در نتیجه افزابش نفوذپذیری عروق 
بسیار ریز درم به وجود آمده و منجر به ایجاد پلاک‌های 
اریتماتوی ادماتوی خارش‌دار به نام Wheal‏ می‌شود. 


" در اغلب موارده کهیر در اثر واکنش افزایش حساسیت فوری 
(نوع (I‏ (فصل ۴) ایجاد می‌شود که طی آن آنتی‌ژن‌ها با . 
اتصال به ایمونوگلبولین E‏ (تع) موجود بر روی سطح 

| ات ها سیب گرانولاسیون آنها می‌شوند, 
آنتی‌ژن‌های مسبب شامل گرده‌های گیاهی, غذاهاء داروهاء و 


- 2+ Lichenification 
4- Scale 
6- Blister 
8- urticaria (hives) 


[ - 
3- Patch 
5- bulla 
7- Lentiginous 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


£5 تشخیص | همبت دارد. بیماری‌های جلدی. ممکن است تا حدی 
de gore‏ بزرگ و منحصر به فردی از OLS‏ را برای توصیف 
ضایعات پوستی به کار می‌برند. از آنجا که آشنایی با این 
اصطلاحات مبنای فهم 9 ارتباط صحیح می‌باشد. تعدادی از 
لغات و اصطلاحات رایج‌تر را در ادامه توضیح می‌دهیم. 


اصطلاحات مورد استفاده colo‏ ضایعات 

ماکروسکوپی 
خراشیدگی"۱: layla‏ تروماتیک که اپیدرم را شکافته و 
باعث ایجاد یک زخم خطی قرمزرنگ (یعنی یک خراش 
عمیق) می‌شود و اغلب توسط خود بیمار به وجود می‌آید. 
چرمی‌شدن(۳" (لیکنیفیکاسیون): پوست ضخیم و زبر که با 
خطوط پوستی برجسته مشخص می‌شود. و معمولاً در نتیجه 
مالش مکرر به وجود می‌آید (لیکن‌سیمپلکس مزمن را ببینید. 
ماکول: یک منطقهٌ محدود و مسطح با قطر ۵ میلی‌متر یا 
کمتر که از یوست اطراف براساس اخقلاق رنگ قابل 
تشخیص است. چنانچه ضایعه بیش از ۵ میلی‌متر باشد پچ(۱۳ 
نامیده می‌شود. 
پاپول: یک ضایعه برجسته با سطح گنبدی یا صاف به قطر ۵ 
میلی‌متر یا کمتر است. چنانچه ضایعه بزرگتر از ۵ میلی‌متر 
باشد ندول نامیده می‌شود. 
پلاک: یک dilate‏ برجسته با سطح صاف که معمولاً قطری 
بیش از ۵ میلی‌متر دارد. 
پوسچول: ضایعه‌ای مشخص و برجسته حاوی چرک. 
پوسته(": زواید صفحه‌ای JSS‏ خشک و شاخی که معمولا 
ناشی از شاخی‌شدن ناقص هستند. 
وزیکول: یک منطقه برآمده حاوی مایع با قطر ۵ میلی‌متر یا 
کمتر است. چنانچه قطر آن بیش از ۵ میلی‌متر باشد Igy‏ 
نامیده می‌شود. تاول(" اصطلاحی مشترک برای وزیکول و 
بول است. 


aig Sev Noa 
آ کانتولیز: از بین رفتن اتصال بین سلولی کراتینوسیت‌ها‎ 
آ کانتوز: هیپرپلازی منتشر پیدرم‎ 
دیس‌کراتوز: کراتینیزه شدن غیرطبیعی که پیش از موعد در‎ 
گرانولر‎ AY داخل یک سلول منفرد پا گروهی از سلولها در زیر‎ 
بوقوع می‌پیوندد.‎ 
شاخی, که معمولاً با اختلال‎ AY هیپرکراتوز: هیپرپلازی‎ 
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درماتیت اگزمایی حاد 


5*۱ ما یک اصطلاح بالینی است که دربر گيرندة وضعیت‌هایی با 
le‏ زمینه‌ای مختلف می‌باشد. ضایعات جدید به شکل 
پاپول‌های قرمزی هستند که اغلب دارای وزبکول‌هابی در 
سطح می‌باشند. ابنها ترشح داشته و دلمه می‌بندند. در 
تبدیل می‌شوند. ماهیت و میزان این تغییرات بین زیرگروه‌های 
بالینی مختلف» متفاوت است که fold‏ موارد زیر می‌باشند: 

9 درماتیت USGS ST LS‏ که ناشی از تماس سطحی با 
یک آلرژن است. 

Sa gloss» 9‏ که از گذشته به تماس با آلرژن نسبت 
داده می‌شده است ولی آمروزه yar‏ می‌شود از pas‏ 
عملکرد سد کراتینوسیتی ناشی شده و در بسیاری از موارد 
اساس ژنتیکی دارد. 

e@‏ درماییت ۱؟مایی داروبی. یک واکنش ازدیاد حساسیتی 
نسبت به دارو 

© درماتیت اگرزمایی ناشی از نو که در آن اگزما به عنوان 
واکنشی غیرطبیعی نسبت به UV‏ یا نور مرئی پدیدار 
می‌شود. 

@ درماتیت تحربکی اولیه که ناشی از تماس با موادی است 
که به صورت aloud‏ فیزیکی یا مکانیکی به پوست 

در ysl‏ موارد چنانجه محرک آسیب‌رسان برداشته شده L‏ تماس 

با آن محدود شود ضایعات پوستی به صورت کامل بهبود 

می‌یابند. این yal‏ اهمیت جستجوی علت زمینه‌ای را مورد LSE‏ 

قرار می‌دهد. در اینجا فقط درماست تماسی که شایح‌ترین نوع 

bibl ge‏ مورد بحث قرار می‌گیرد. 
درماتیت تماسی در اثر تماس با یک عامل حساس‌کنندة 

تماسی مثل پیچک سمی که به صورت شیمیایی با پروتئین‌های 

خودی واکنش می‌دهد. آغاز می‌شود. پروتئین‌های خودی که 
توسط این عامل تفییر یافته‌اند به وسیله سلول‌های لانگرهانس 
اپیدرم فرآوری می‌شوند. این سلول‌ها به غدد لنفاوی مربوطه 
مهاجرت کرده و آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های T‏ بکر عرضه 


ایمونولوژیک می‌شود. در صورت تماس مجدد با آنتی‌ژن» 
لنفوسیت‌های ۲ CD4*‏ خاطره‌ای فعال dy‏ مناطق مبتلای 
پوست مهاجرت می‌کنند. Lal‏ در این مناطق سیتوکاین‌هایی را 
abi‏ می‌کنند که سایر سلول‌های التهابی را فراخوانده و سبب 
آسیب اپیدرم می‌شوند (همان‌طور که در هر واکنش آفزایش 
حساسیت تأخیری مشاهده می‌گردد) (فصل AF‏ 
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سم حشرات می‌باشند. کهیر غیروابسته به تلع[ در اثر تماس 
با موادی ایجاد می‌شود که مستقیماً سبب دگرانولاسیون 
ماست‌سل‌ها می‌شوند. مثل مخدرها و برخی آنتی‌بیوتیکها. 
در بیشتر موارد با وجود بررسی‌های گسترده هیچ علت بالینی 
یافت نمی‌شود. آنژیوادم ارثی در اثر نقص Sy)‏ مهارکننده 
Cy‏ استراز رخ می‌دهد که سبب فعالیت کنترل نشده کمپلمان 
می‌شود (فصل ۲). کهیر ایجاد شده لب‌هاء گلو» پلک‌هاء AU‏ 
تناسلی و دیستال اندام‌ها را مبتلا می‌کند. در صورت ابتلای 
حنجره, به دلیل احتمال انسداد oly‏ هوایی وضعیت می‌تواند 
خطرناک باشد. 


ویژگی‌های بافت‌شناختی کهیر اغلب خفیفند. معمولا ارتشاح 
سطحی مختصر دور وريدي سلولهای تک‌هسته‌ای, ندرتاً 
نوترفیل‌ها وگهئوزینوفی‌ها مشاهده می‌شود.ادم سطلحی 
درم ممکن است باعث پراکندگی بیشتر دسته‌های کلاژن 
شود. دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها که در اطراف وریدهای 
کوچک سطحی درم روی می‌دهد. در رنگ‌آمیزی معمول 
هماتوکسیلین - ائوزین (H&E)‏ به سختی قابل مشاهده 
است ولی می‌توان آن را با استفاده از رنگ‌آمیزی گیمسا 
مشخص کرد. 


ویژگی‌های بالینی 


کهیر معمولاً افراد ۲۰ تا ۴۰ ساله را مبتلا می‌کند ولی هیچ سنی " 


مصون از Mal‏ نمی‌باشد. ضایعات منفرد اغلب ظرف چند ساعت 
به وجود آمده و از بین می‌روند» ولی حملات ممکن است چند 
روز تا sir‏ ماه Job‏ بکشند. ضایعات پایدار گاه ناشی از 
واسکولیت کهیری می‌باشند که اغلب با رسوب کمپلمان در 
ونول‌های درم همراهند. اندازه و Combe‏ ضایعات از پاپول‌های 
خارش‌دار کوچک تا پلاک‌های بزرگ ادماتو و اریتماتو متغیر 
هستند. افزایش نفوذپذیری عروقی منجر به pal‏ موضعی درم 
می‌گردد. ضایعات ممکن است به قسمت خاصی از بدن محدود 
بوده و یا منتشر باشند. در نوعی خاص از کهیر» به نام کهیر 
ae Ahh‏ ضایعات تنها در نواحی در معرض فشار (مانند پاها Ly‏ 
باسن) یافت می‌شوند. گرچه کهیر تهدیدکننده حیات نیست ولی 
a‏ دلیل خارش Yad‏ و معذوریت‌های اجتماعی می‌تواند شدیدا 
کیفیت زندگی را تنزل دهد. اغلب موارد با استفاده از 
آنتی‌هیستامین‌ها قابل درمانند. استروئیدهای سیستمیک در 
موارد شدیدتر و مقاوم مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
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شکل ۲۳-۱. درماتیت اگزمایی. (A‏ درساتیت تماسی نیکل ناشی از 
گردن‌بند این خانم باعث اریتم طرح‌دار و پوسته‌ریزی شده است. (B‏ از نظر 
میکروسکوپی تجمع مایع بین سلول‌های اپیدرمی (اسپونژیوز) با کشیدن و 
گسستن اتصالات بین سلولی منجر به ایجاد وزیکول‌های کوچکی می‌شود. 


داروها با عفونت‌ها ایجاد می‌شود. عفونت‌های مطرح شامل 
هرپس سیمپلکس و عفونت‌های ناشی از مایکوپلاسما و برخی از 
قارچ‌ها می‌باشند. داروهای مسبب عبارتند از سولفونامیدهاء 
پنی‌سیلین» سالیسیلات‌ها» هیدانتوئین و داروهای ضد مالاریاء 
بیماری با اشکال متنوعی از ضابعات (دلیل نامگذاری سه 
عنوان «مولتی‌فرم») شامل ما کول‌هاء باپیول‌هاء وزیکول‌ها و 
بول‌ها مشخص می‌شود. همین Ould‏ هدف مانند 
مشخص. متشکل از ما کول‌ها با بابول‌های قرمز با مرک 
وزیکولی کم‌رنگ با زخمی‌شونده مشاهده می‌شوند (شکل 
۲ اعتفاد بر ابن است که آسیب سلول‌های پوششی توسط 


1- spongiosis 
3- outside jobs 


2- inside jobs 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


در مورد درماتیت آمابی؛ طرح درگیری پوست محدود به 
محل تماس با عامل آغازگر است (شکل ۲۳-۱۸)» در حالی 
pas‏ سایر MRA‏ اکزما ضایدانت ممکن ات توزیعی متیر 
داشته باشند. اسپونژیوز۲" یا ادم اپیدرم مشخصاة plas‏ 
اشکال درماتیت اگزمایی حاد است و بدین cde‏ نام دیگر آن 
«درماتیت اسپونژیوتیک» می‌باشد. مایع ادم وارد اپیدرم 
می‌شود و کراتینوسیت‌ها را از هم جدا می‌کند (شکل 
-۲۳). پل‌های بین سلولی کشیده شده و برجسته‌تر 
می‌شوند و لذا به راحتی قابل مشاهده هستند. این تغییرات با 
ارتشاح لنفوسیتی دور عروقی سطحی, pal‏ پاپی‌های درم و 
دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها همراهند. ائوزینوفیل‌ها نیز 
ممکن است حضور داشته باشند, که این یافته به خصوص در 
ضایعات اسپونژیوتیک ناشی از داروها بارزتر است. در کل 
نمای بافت‌شناسی ضایعات بدون توجه به علت ایجاد آن, 
یکسان بوده و بنابراین بررسی دقیق ارتباطات بالینی لازم 
می‌باشد. 


ویژگی‌های بالینی 
ضایعات درماتیت اگزمایی حاد به صورت پلاک‌های خارش‌داره 
ادماتو و ترشح‌دار هستند که اغلب شامل وزیکول و تاول 
می‌باشند. در صورتی که تماس آنتی‌ژنی تداوم داشته MBL,‏ 
ضایعات به تدریج پوسته‌دار (هیپرکراتوتیک) شده و اپیدرم 
ضخیم می‌شود. بعضی از تغییرات به دلیل خراشیدن یا مالش 
ضایعه ایجاد و یا تشدید می‌شوند (لیکن سیمپلکس مزمن را 
(satay‏ گاهی اوقات fle‏ بالینی اگزما را به دو دسته "داخلی(۲) 
(واکنش به یک آنتی‌ژن داخلی در گردش plas‏ غذای خورده شده 
یا دارو) و "خارجی"" (بیماری‌های ناشی از تماس با یک 
آنتی‌ژن خارجی مثل پیچک سمی) تقسیم می‌کنند. 

حساسیت به درماتیت آتوپیک اغلب ارثی است. میزان بروز 
همزمان این اختلال در دوقلوهای همسان 4۸۰ و در دوقلوهای 
غیرهمسان ۲۰ است. این بیماری معمولاً در اواییل کودکی 
ظاهر شده و در اکثر موارد در بزرگسالی بهبود می‌یابد. کودکان 
مبتلا به درماتیت آتوپیک اغلب دچار آسم و رینیت آلرژیک نیز 


می‌باشند که تریاد آتوپیک نامیده می‌شود. 
اریتم مولتی‌فرم 


اریتم مولتی‌فرم JES!‏ ناشایع و اغلب خودمحدودشونده‌ای 
است که احتمالا در اثر پاسحخ pal gal‏ حساسیتی به برخضی 
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شکل ۰۲۳-۲ اریتم مولتی‌فرم. bay bo (A‏ هدف مانند از یک تاول مرکزی 
رنگ‌پریده یا منطقه‌ای از نکروز اپیدرم تشکیل شده است که اطراف آن را 


deol‏ ماکولار قرمزرنگ احاطه کرده است. (B‏ ضایعات اولیه تجمع 


۱ 
لنفوسیت‌ها را در محل اتصال درم و اپیدرم (درماتیت حد ae‏ نشان 
می‌دهند و با کراتینوسیت‌های پراکنده دارای هسته تیره و چروکیده و 


سیتوپلاسم ائوزینوفیل که دچار آپوپتوز شده‌اند. همراهند. 


اپیدمیولوژیک اخیر نشان داده‌اند که پسوریازیس با افزایش خطر 
حملات قلبی و سکته مغزی همراه است. اين ارتباط ممکن است 
ناشی از وضعیت التهابی مزمن باشد. همچنین پسوریازیس با ۱۰ 
درصد از بیماران مبتلا به آرتریت همراهی دارد که در برخی 


موارد ممکن است شدید باشد. 


پسوریازیس یک بیماری ایمونولوژیک چندعاملی است. هم 
عوامل ژنتیکی Sto)‏ انواع آنتی‌ژن لکوسیت انسانی 
([HLA] "‏ و هم عوامل محیطی در ایجاد آن دخالت دارند. 
هنوز مشخص نشده که آنتی‌ژن مسبب یک آنتی‌ژن خودی 
است یا یک آنتیژن. جمعیت‌های حساس شدهٌ سلول‌های T‏ 


[- interface dermatitis 
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سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک موجود در پوست ایجاد می‌شود. این 

سلول‌ها به سلول‌های بازال پوست و مخاط که ممکن است 

clog jail‏ دارای واکنش متقاطع با دارو یا میکروب مسبب را 

بروز دهند» حمله می‌کنند. 

ربخت‌شناسی 

ضایعات رسیده ثمای مشخص "هدف مانند" دارند (شکل 
۲۳-۸). در ضایعات اولیه ارتشاح لنفوسیتی دور عروق 
سطحی همراه با ادم درم و مارژیناسیون لنفوسیت‌ها در طول 
محل اتصال درم و اپیدرم مشاهده می‌شود» که در ارتباط 
نزدیک با کراتینوسیت‌های در حال تخریب می‌باشند (شکل 
-۲۳). با گذشت زمان» نواحی مشخص و به هم 
پیوسته‌ای از نکروز قسمت بازال اپیدرم پدید می‌آید که ایجاد 
تاول می‌کند. در > Gh‏ نکرولیز اپیدرمی سمی SL)‏ شکل 
نادر و شدیدتر بیماری) نکروز در تمام ضخامت اپیدرم رخ 
می‌دهد. 


ویژگی‌های بالینی 

شدت اریتم مولتی طیف گسترده‌ای دارد. اشکالی که همراه با 
عفونت (بیشتر ویروس هرپس) رخ می‌دهند خفیف‌ترند. اریتم 
مولتی‌فرم ناشی از دارو ممکن است به سمت ضایعات جدی‌تر و 
مهلک‌تری نظیر سندرم استیونس - جانسون یا نکرولیز اپیدرمی 
سمی پیشرفت کند. این اشکال می‌توانند کشنده باشند زیر 


قادرند باعث ریزش قسمت‌های زیادی از اپیدرم و از دست‌رفتن 
مایع شده و عفونت‌هایی مشابه آنچه در بیماران دچار سوختگی 
دیده می‌شود. ایجاد کنند. این اشکال شدید معمولاً به صورت 
واکنش‌های ایدیوپاتیک به داروها رخ می‌دهند. 


درماتوزهای التهابی مزمن» وضعیت‌های پوستی پایداری هستند 
که تظاهرات خاص خود را در طی چند ماه تا چند سال نشان 
می‌دهند. ولی می‌توانند با یک فاز حاد شروع شوند. سطح پوست 
در برخی از درماتوزهای التهابی مزمن در اثر تشکیل پوسته‌های 
فراوان یا غیرطبیعی و ریزش آنها (پوسته‌ریزی زبر می‌شود. 


پسوریازیس 


پسوریازیس درماتوز التهابی مزمن و شایعی است که ۱-۲ افراد 
مقیم در ایالات متحده را درگیر ساخته است, مطالعات 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی 


شکل ۰۲۳-۳ پسوریازیس. (A‏ پلاک‌های مزمن پسوریازیس, پوسته‌های سفید - نقره‌ای را در سطح پلاک‌های اریتماتو نشان می‌دهند. (B‏ بررسی میکروسکوپی 
نشان‌دهنده هیپر پلازی قابل توجه اپیدرم. گسترش یکنواخت رت‌ریج‌ها به سمت پایین (هیپرپلازی پسوریازیفرم) و پوسته‌های مشخص پاراکراتوتیک با ارتشاح 
موضعی نوتروفیل‌ها می‌باشد. 


می‌شود. این عروق با کنده‌شدن پوسته فوراً خونریزی 
می‌کنند و نقاط خونریزی دهندة متعددی را ایجاد می‌نمایند 
(علامت (Auspitz‏ نوتروفیل‌ها تجمعات کوچکی را در 
نواحی اسپونژیوتیک اپیدرم سطحی و OY‏ شاخی 
Sigs] SIL.‏ تشکیل می‌دهند. تغییرات مشابهی در. 
عفونت‌های قارچی سطحی دیده می‌شود و به همین دلیل 
استفاده از رنگ‌آمیزی‌های اختصاصی مناسب جهت رد آنها 


ویژگی‌های بالینی 

پسوریازیس بیشتر پوست آرنج» زانوه سر. ناحیه لومبوساکرال, 
چین بین سرینی و حشفه آلت را درگیر می‌کند. در ۳۰ موارد 
پسوریازیس» تغییراتی در ناخن‌های دست و پا رخ می‌دهد. در 
بیشتر موارد پسوریازیس, توزیع ضایعات محدود است» ولی گاهی 
گسترده و شدید می‌باشد. زیرگروه‌های بالینی براساس طرح 
درگیری و شدت بیماری تعریف می‌شوند. هدف از درمان 
جلوگیری از آزادسازی یا عملکرد واسطه‌های التهابی است, بسته 
به شدت بیماری, (15۸11هاء عوامل سرکوبگر ایمنی نظیر 
سیکلوسپورین و آنتاگونیست‌های TNF‏ مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. عوامل جدیدتر که پاسخ‌های ایمنی Ty]‏ و 11117 را 
مهار می‌کنند نز در حالآزمیش ta‏ 


1- Rete ridges 


شامل سلول‌های CD4* Ty]‏ و TH17‏ و سلول‌های 
CD8* T‏ در درم مستقر شده و در آپیدرم تجمع می‌یابند. 
cyl‏ سلول‌ها سایتوکاین‌ها و عوامل رشدی را ترشح می‌کنند 


که منجر به تکثیر بیش از حد کراتینوسیت‌ها شده و ضایعات . 


مشخصه بیماری را ایجاد می‌نمایند. در افراد clu‏ به 
دنبال ترومای موضعیء ضایعات پسوریاتیک ایجاد می‌شوند 
(پدیدة کوینر). تروما ممکن است پاسخ الهابی را برانگیزد 
که ایجاد ضایعات را تسهیل می‌کند. مطالعات GWAS‏ 
اف زایش خطر پسوریازیس را با پلی‌مورفیسم‌هایی در 
لوکوس‌های HLA‏ و ژن‌های موثر در ارانه آنتی‌ژن‌هاه 
پیام‌رسانی TNF‏ و عملکرد سد پوستی در ارتباط می‌دانند. 


ضایعه نمادین. یک پلاک صورتی تا گلبهی رنگ با حدود 
مشخص پوشيده با پوسته‌های سفید - نقره‌ای با اتصال 


ضعیف است (شکل ۲۳-۳۸). افزایش قابل توجه ضخامت ۰ 


پیدرم (آ کانتوز) به همراه طویل‌شدن منظم رت‌ریج‌ها! ۱" به 
سمت پایین وجود دارد (شکل ۲۲-۲۳). این رشد به سمت 
پایین مشابه «لوله‌های آزمایش درجا لوله‌ای» می‌باشد. 
افزایش بازچرخش سلول‌های اپیدرم و فقدان بلوغ منجر به 


از بسین‌رفتن )2 گرانولر و ایسجاد پسوسته‌های . 


پاراکراتوتیک فراوان می‌گردد. همچنین نازک‌شدن BY‏ 
سلولی اپیدرمی در AUB‏ پاپی درم (صفح؛ فوق‌پاپی) به همراه 


گشادشدن و پیج خوردگی رگ‌های خونی موجود در پاپی دیده 
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شکل ۲۲-۴. لیکن‌پلان. (A‏ این پاپول‌های مسطح صورتی - ارغوانی 
چندضلعی, خطوط سفیدرنگ مشبکی dy‏ نام خطوط ویکهام را نشان می‌دهند. 
(B‏ ویژگی‌های میکر وسکوپی شامل ارتشاح نواری‌شکل لنفوسیت‌ها در طول 
محل اتصال درم و اپی‌درم. هیپرکراتوز. هیپرگرانولوز و رت‌ریج‌های نوک‌تیز 


(دن‌دان‌اره‌ای) می‌باشد که از آسیب مزمن لایه سلول‌های بازال ناشی 


می‌شوند. 


توزیع شده‌اند. در حدود ۸۷۰ موارد مخاط دهان نیز درگیر است 
که ضایعات آن به صورت پاپول‌های سفید رنگ با نمای مشبک 
يا تورمنندبروز می‌کنن. ضایعات پوستی لیکن‌پلان اغلب در 
طی یک تا و سال به طور خودبخود پهبود stage‏ ولی ضایمات 
دهانی ممکن است پایدار باشند و گاه آنقدر شدید شوند که 
غذاخوردن را دچار اشکال کنند. 

لیکن سیمپلکس مزمن 


لیکن سیمپلکس مزمن خود را به صورت زبری پوست نشان 
می‌دهد که این نما پادآور گلسنگ‌های روی درخت می‌باشد. این 


1- "pruritic, purple, polygonal, planar papules and plaques" 
2- interface dermatitis 


3- squamatization 


لیکن‌پلان 


پاپول‌ها و پلاک‌های مسطح, چندوجهی» خارش‌دار و بنفش 
رنگ ۱۲" «»هایی با تلفظ مشکل هستند که این اختلال پوست 
و مخاط سنگفرشی را توصیف می‌کنند. ممکن است این ضایعات 
ناشی از پاسخ ایمنی سیتوتوکسیک با واسطه سلول ۲ "018 
باشند که علیه آنتی‌ژن‌هایی در لایه سلولی بازال و محل اتصال 
درم و pyr gl‏ با مکانیسم‌هایی ناشناخته dou!‏ می‌شوند و شاید 
پیامد یک عفونت ویروسی یا تماس دارویی باشند. 


ضایعات پوستی لیکن‌پلان عبارتند از پاپول‌های مسطح, 
Sy, Spey!‏ و خارش‌دار که موکن است به ور موف 
به هم rate‏ شده و پلاک‌هایی را پدید آورند (شکل 
wh alte‏ اغلب شم قاط & خماریا برد 
رنگی به نام استریای ویکهام مشخص می‌شوند. 
هیپرپیگمانتاسیون ممکن است به دلیل آزادشدن ملانین از 
کراتینوسیت‌های آسیب دیده به داخل درم رخ دهد. از نظر 
میکروسکوپی لیکن‌پلان نمونه بارز درماتیت‌های حد 
مرزی(" بوده و علت چنین نامگذاری این است که ضایعات 
مذکور در محل تلاقی اپی‌تلیوم سنگفرشی و درم پاپیلر قرار 
دارند. در محل اتصال درم و اپیدرم ارتشاح متراکم و پیوسته 
لنفوسیتی مشاهده می‌شود (شکل ۲۲-۴۶). لنفوسیت‌ها در 
مجاورت نزدیک کراتینوسیت‌های بازالی هستند که دچار 
آتروفی و نکروز شده‌اند. احتمالاً در پاسخ به آسیب, 
سلول‌های 2Y‏ بازال نمای سلول‌های بالغ‌تر لایه خاردار را 
پیدا می‌کنند (سنگفرشی‌شدن"). این شکل التهاب سبب 
می‌شود محل اتصال درم و اپیدرم JSS‏ زاویه‌دار و زیگزاگ 
(دندانه اره‌ای) پیدا کند. سلول‌های بدون هسته و نکروتیک 
بازال در داخل درم پاپیلاری ملتهب مشاهده شده و به نام 
اجسام کلوئید یا اجسام سیوات خوانده می‌شوند. اگرچه این 
تغیبرات تشابهاتی با اريتم مولتی‌فرم (که قبلاً توضیح داده 
شد) دارنده معهذا لیکن‌پلان به خوبی نشانگر تغییرات مزمنی 
است که عبارتند از هیپرپلازی اپیدرم هیپرگرانولوز و 
هیپرکراتوز. 


ویژگی‌های بالینی 

لیکن‌پلان یک اختلال ناشایع است که Vyas‏ در مپانسالی 
تظاهر می‌کند. ضایعات پوستی منعده بوده و معمولا به صورت 
قرینه در اندام‌ها و اغلب در اطراف مچ دست؛ آرنج و حشفه آلت 
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عفونت‌های باکتریایی 


عفونت‌های باکتریایی متعددی در پوست رخ می‌دهند که شامل 
عفونت‌های سطحی به نام زردزخم!۲) تا آبسه‌های عمقی درم 
ناشی از میکروب‌های بی‌هوازی مثل بسودومونا آشرو ژبنوزا 
(همراه با زخم‌های نافذ) می‌باشند. بیماریزایی آنها مشابه 
عفونت‌های میکروبی plo‏ نقاط بدن است (فصل ۸). در اینجا 
تنها دربارة زردزخم بحث می‌شود. 


زردزخم با تجمع نوتروفیل‌ها زیر SLE AY‏ که یک 
پوسچول ساب‌کورنتال تشکیل می‌دهند مشخص می‌شود. 
تغییرات واکنشی غیراختصاصی اپیدرم و ارتشاح سطحی در 
درم نیز با این یافته‌ها همراهی دارند. با رنگ‌آمیزی گیمسا 
می‌توان کوکسی‌ها را در اپیدرم سطحی دید. 


ویژگی‌های بالینی 

زردزخم یکی از شایع‌ترین عفونت‌های باکتریایی پوست است. 
این بیماری اغلب در کودکان دیده می‌شود. ارگانیسم مسب این 
بیماری معمولاً استافیلوکوک gh‏ و به میزان کمتر 
استریتوکوکك چرکک زامی‌باشد. بیماری به طور معمول در اثر 
تماس مستقیم با منبع عفونت کسب می‌شود. زردزخم اغلب به 
صورت یک ماکول کوچک و منفرد روی اندام‌ها یا صورت در 
اطراف بینی یا دهان (شکل ۲۳-۶) آغاز شده و Ay‏ سرعت Ay‏ 
ضایعةٌ بزرگتری با دلمه عسلی رنگ از سرم خشک شده تبدیل 
می‌شود. در صورتی که SS HPAL Wb SS haben‏ 
چرکث‌زا در فرد کلونیزه شده باشد (معمولاً در بینی یا (dado‏ 
احتمال cyl ay Mol‏ بیماری بیشتر است. کشت میکروبی همراه با 
ارزیابی حساسیت به آنتی‌بیوتیک‌های مختلف می‌تواند از لحاظ 
بالینی مفید باشد. شکل ناشایع تاولی زردزخم در بچه‌ها ممکن 
است یک اختلال خودایمن تاولی را تقلید کند. 


عفونت‌های قارچی 


عفونت‌های قارچی بسیار متنوعند و از عفونت‌های سطحی با 
گونه‌های کاندیدا و تینه؟ تا عفونت‌های کشنده گونه‌های 


1- Prurigo nodularis 2- impetigo 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابیتز) 


حالت پاسخی ay‏ آسیب‌های مکرر موضعی از قبیل مالش یا 
خارش مزمن می‌باشد. اشکال ندولار این اختلال نیز وجود دارند 
که به آنها پروریگو ندولاریس( می‌گویند. بیماریزایی 
لیکن‌سیمپلکس مزمن ناشناخته است ولی احتمالاًتروما باعث 
تحریک هیپرپلازی اپیتلیوم و در نهایت اسکار درم می‌گردد. 


مشخصهٌ لیکن سیمپلکس مزمن, آ کانتوز به همراه 
هیپرکراتوز و هیپرگرانولوز می‌باشد. طویل‌شدن 
رت‌ریج‌ها» فیبروز درم پاپیلاری و ارتشاح التهابی مزمن درم 
نیز وجود دارد (شکل ۲۳-۵). نکته جالب توجه اين است که 
این ضایعات شبیه پوست طبیعی کف دست و پا هستند که در 
این مناطق ضخیم‌شدن پوست جهت تطابق با استرس‌های 
مکانیکی مکرر رخ می‌دهد. 


ویژگی‌های بالینی 

ضایعات اغلب برجسته» اریتماتو 9 پوسته‌دار بوده و ممکن است با 
نثوپلاسم‌های کراتینوسیتی اشتباه شوند. لیکن‌سیمپلکس مزمن 
ممکن است بر روی درماتوزهای دیگر (اغلب انواع خارش‌دار) 
اضافه شده و باعث مخفی‌شدن آنها شود. بنابراین در هنگام 


تشخیص ردکردن علت زمینه‌ای اهمیت دارد چرا که cpl‏ ضایعه 


می‌تواند به طور کامل در yl‏ تروما ایجاد گردد. 


درماتوزهای التهایی 

۵ درماتوزهای التهابی متعددی وجود دارند. این بیماری‌ها 
ممکن است با واسطه آنتی‌بادی‌های IgE‏ (کهیر)» سلول‌های 
۲ اختصاصی آنتی‌ژن (اگزماء ارستم مولتی‌فرم و 
پسوریازیس) یا تروما (لیکن‌سیمپلکس مزمن) ایجاد شوند. 

۵ این اختلالات را می‌توان براساس طرح التهاب تقسیم‌بندی 
کرد Sei.)‏ درماتیت حد مرزی (interface)‏ در لیکن‌پلان و 
اریتم مولتی‌فرم). 

© ارتباطات بالینی برای تشخیص بیماری‌های اختصاصی 
پوست ضروری است. زیرا بسیاری از آنها ویژگی‌های 


بافت‌شناسی غیراختصاصی و مشترک دارند. 
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شکل ۲۳-۶. زردزخم. بازوی این کودک دچار یک عفونت باکتریایی سطحی 
است که در آن ضایعات اریتماتوی دلمه‌مانند مشخص, با سرم خشک شده 


پوشیده شده‌اند. 


ایمنی اغلب ندولار و قرمز بوده و گاهی شواهد خونریزی 
تشخیص مورد جدید پسوریازیس مدنظر است رد عفونت‌های 
قارچی الزامی می‌باشد. 


دنل( 


زگیل در اطفال و نوجوانان به وفور دیده می‌شود ولی ممکن 
Cul‏ در هر گروه سنی رخ دهد. زگیل به وسیله پاپیلوما ویروس 
انسانی (HPV)‏ و از طریق تماس مستقیم با فرد مبتلا یا تلقیح 
به خود ایجاد می‌شود. این بیماری معمولا خودمحدود شونده 
است و اغلب خودبخود در طی ۶ماه تا ۲ سال پسرفت می‌کند. 


همان طور که قبلا ذکر شد» زگیل به وسیلةٌ HPV‏ ایجاد 
| مر شود بتعضی clave]‏ خانواده 1۳۷ با صایتات 
پیش‌سرطانی یا سرطان‌های مهاجم ناحیه مقعدی تناسلی 
ارتباط دارند (فصول ۵ و (NV‏ اغلب زگیل‌ها برخلاف © 
| کارسینوم‌های همراه پا HPV‏ توسط زیرگروه‌های کم‌خطر 
aS HPV‏ فاقد پتانسیل ایجاد paid‏ شکل بدخیم هستندء . 
ایجاد می‌شوند. اين ویروس‌های کم‌خطر نیز همانند انواع 
۱ پرخطر انکوپروتئین‌های ویروسی ۳6 و E7‏ را بروز . 
| می‌دهند که سبب رشد تنظیم نشده سلول‌های اپیدرمی و 
افزایش بقای آنها می‌شوند. اینکه چرا ویروس‌های کم‌خطر 


[- verrucae (warts) 
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شکل ۲۳-۵. لیکن‌سیمپلکس مزمن. آکانتوز به همراه هیپرکراتوز و 
هیپرگرانولوز به وضوح مشاهده می‌شود. فیبروز قسمت‌های سطحی درم و 
اتساع عروق نیز جزء ویژگی‌های شایع OT‏ هستند. 


آسپرژبلوس در افراد دارای نقص ایمنی متفیرند. عفونت قارچی 
زیرجلد) یا سیستمیک باشند. ابتللای سیستمیک ناشی از انتشار 


خونی عفونت erg:‏ و اغلب در بیماران دارای نقص teal‏ رخ 
می‌دهد. 


cles‏ بافت‌شناسی بسته به نوع ارگانیسم. پاسخ میزبان و 
میزان عفونت سوارشده متفاوت است. عفونت‌های سطحی 
اغلب با ارتشاح نوتروفیلی اپیدرم همراهند. برخی از آنها یک 
درماتیت اگزمایی خفیف را همراه با نوتروفیل‌های داخل 
اپیدرمی نشان می‌دهند. در J‏ که ple‏ عفونت‌ها (مانند 
کاندید می‌توانند هیپرپلازی شبه‌پسوریازیسی ایجاد ALS‏ 
عفونت‌های قارچی عمقی سبب آسیب بافتی بیشتری شده و 
معمولاً یک پاسخ گرانولومایی را Vera)‏ ناشی از پاسخ 
ایمنی قوی‌تر میزبان) برمی‌انگیزند. آسپرژیلوس قدرت 
تهاجم به عروق را دارد. رنگ‌آمیزی‌های پریودیک اسید - 
شیف (PAS)‏ و گوموری متنامین نقره در شناسایی 
ارگانیسم‌های قارچی مفیدند. 


ویژگی‌های بالینی . _ 

عفونت‌های سطحی معمولا منجر & ایجاد ماکول‌های قرمز 
خارش‌دار با پوسته‌ریزی سطحی سده» در Jb‏ که عفونت‌های 
عمقی‌تر از قبیل گونه‌های سپرژیلوس در افراد مبتلا به نقص 
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آسیب‌شناسی ah‏ اختصاصی (رابینز) 


شکل ۲۳-۷. زگیل معمولی (وروکا وولگاریس). (A‏ زگیل‌های متعدد با سطح زبر و ریگ‌مانند مشخصه بیماری. 8) از نظر میکروسکوپی زگیل‌های معمولی دارای 
تواحی از تکثیر پاپیلری اپیدرم هستند که معمولاً به طور قرینه شبیه گوشه‌های یک تاج منشعب شده‌اند (بالا). رنگ پرریدگی هسته, گرانول‌های کراتوهیالن بارز و 


خاکستری - سفید تا خرمایی با اندازهُ ۰/۱-۱ سانتی‌متر ظاهر 
می‌شود. سطح آن زبر و ریگ‌مانند است. زگیل مسطح 
(وروکا پلانا) بیشتر در صورت و سطوح پشتی دست‌ها دیده 
می‌شود و به صورت ماکول‌های مسطح» صاف و خرمایی 
رنگ می‌باشد. زگیل کف دست و زگیل کف پا به ترتیب در 
کف دست و پا ایجاد می‌شوند. این ضایعات زبر و پوسته‌دار 
ممکن است ay‏ اندازه ۱ تا ۲ سانتی‌متر رسیده و به هم متصل 
شوند و بنابراین سطوحی را ایجاد می‌کنند که با کالوس‌های 
معمولی قابل اشتباه هستند. کوندیلوما آکومیناتا (زگیل 
مقاربتی) در آلت مردانه, دستگاه تناسلی زنان, پیشابراه و 
ناحيهٌ اطراف مقعد 0449 می‌شود (فصول ۱۷ و (VA‏ نمای 
بافت‌شناسی معمول زگیل به صورت هیپر پلازی اپیدرم 
است که معمولاً ماهیت مواج دارد (هیپربلازی زگیلی یا 
هیپرپلازی پاپیلوماتوز اپیدرمی هم امیده می‌شود) (قسمت 
بالای شکل ۲۳-۷1 و نیز واکوئلاشدن سیتوپلاسم 


[- verrucae vulgaris 


تغییرات سیتوپاتیک مربوطه در بزرگتمایی بیشتر مشاهده می‌گردد (پایین). 


به جای elle pw‏ زگیل ایجاد می‌کنند مشخص نیست. 


تفاوت‌های ظریف عملکردی ناشی از اختلافات ساختاری © 


پروتئین‌های 1:6 و 177 که برهمکنش با پروتئین‌های میزبان 
را تحت Sb‏ قرار می‌دهند و نیز تفاوت‌هایی در توانایی 
گونه‌های مختلف ویروس در گریز از پاسخ‌های ایمنی» به 
عنوان دلیل مطرح شده‌اند. در حالت طبیعی پاسخ‌های ایمنی 


رشد این تومورها را محدود می‌کنند ولی نقص آیمنی منجر . 


به افزايش تعداد و اندازه زگیل‌ها می‌گردد. 


انواع مختلف زگیل براساس نمای ظاهری و محلشان 
شناسایی می‌شوند و در مجموع توسط انواع مجزایی از 
HPV‏ ایجاد می‌گردند. aS)‏ معمولی(۱۱ (شکل ۲۲-۷) 
شایع‌ترین نوع زگیل است که در هر جایی دیده می‌شود ولی 
پیشتر دست‌ها مخصوصاً سطوح پشتی و نواحی اطراف ناخن 
را مبتلا می‌کند و به صورت پاپولی مسطح تا محدب به رنگ 


Scanned by CamScanner 


A Subcorneal B 


Suprabasal C 


Subepidermal 


شکل PPA‏ محل‌های تشکیل تاول. (A‏ زیرلایة شاخی (نظیر پمفیگوس فولیاسه). (B‏ بالای سلول‌های قاعده‌ای (مانند پمفیگوس ولگاریس) و 6) زیر اپیدرم 
(نظیر پمفیگوئید تاولی و درماتیت هرپتی‌فرم. تعیین محل جداشدن سلول‌های |پیدرم اساس تشخیص افتراقی اختلالات تاولی است. 


شکل PVA‏ ی‌افته‌های ایمونوفلورسانس مستقیم در پسمفیگوس. 
(A‏ پمفیگوس ولگاریس. رسوب یکنواخت ایمونوگلوبولین و کمپلمان (رنگ 
سبز) در طول غشاهای سلولی کراتینوسیت‌ها نمای مشخصه «تور ماهیگیری» 
را به وجود آورده است. (B‏ پمفیگوس فولیاسه. رسوب ایمونوگلبولین محدود 
به لایه‌های سطحی اپیدرم است. 


اینجا مورد بحث قرار نمی‌گیرد. 


| پمفیگوس ولگاریس و فولیاسه هر دو بیماری‌های خودایمنی 
هستند که ضایعات آنها در اثر واکنش ازدیاد حساسیت با 
واسطه آنتی‌بادی (نوع (IL‏ ایجاد می‌شود (فصل AF‏ 


آنتی‌بادی‌های بیماربزا اتوآنتی‌بادی‌هایی از نوع 186 بوده که 
به پروتئین‌های دسموزومی بین سلولی (دسموگلئین نوع ۱ و . 


(کویلوسیتوز) که ترجیحاً لایه‌های سطحی‌تر اپیدرم را 
گرفتار می‌کند و هاله‌ای رنگ‌پریده در اطراف هسته‌های 
coda‏ به وجود می‌آورد. ممکن است در سلول‌های عفونی؛ 
دانه‌های کراتوهیالن بارز و تجمعات پروتئینی مضرس داخل 
سیتوپلاسمی و ائوزینوفیلیک دیده شود. این حالت‌ها به 
Jal‏ اختلال بلوغ la Jobo‏ می‌باشد (قسمت پایین شکل 
ظ۲۳-۷). 


اگرچه وزیکول و تاول به عنوان پدیده‌هایی ثانویه در چندین 
وضعیت غیرمرتبط (مثل عفونت تب‌خالی» درماتیت 
اسپونژیوتیک) رخ می‌دهند. دسته‌ای از ضایعات وجود دارند که 
در il‏ تاول‌ها اولیه بوده و بارزترین خصوصیتشان محسوب 
می‌شوند. در این بیماری‌هاء تاول‌ها در سطوح مشخصی از پوست 
به وجود می‌آیند و این ویژگی افتراقی در ریخت‌شناسی اهمیت 
تشخیصی زیادی دارد (شکل ۲۳-۸). 


پمفیگوس (ولگاریس و فولیاسه) 


پمفیگوس یک بیماری تاولی خودایمنی و نادر است که در اثر از 
بین رفتن اتصالات طبیعی بین سلولی موجود در داخل اپیدرم و 
پوشش سنگفرشی مخاطی به وجود می‌آید. سه واریان اصلی 
وجود دارد: 
© پمفیگوس ولگاریس (شایع‌ترین نوع) 
9 پمفیگوس فولیاسه 
© پمفیگوس پارانئوپلاستیک. 

مورد آخر همراه با بدخیمی‌های داخلی مشاهده شده و در 


Scanned by CamScanner 


a ee و‎ 


سوب 


هه 


شکل ۰۲۳۲-۱۰ پمفیگوس ولگاریس. ۸) این اروژیون روی ساق نشان‌دهنده 
گروهی از تاول‌های بهم پیوسته «بدون سقف» است. (B‏ آکانتولیز سوپرابازال 
منجر به تشکیل تاول داخل ابیدرمی شده است که حاوی تعداد زیادی 
کراتینوسیت‌های گرد جداشده (آ کانتولیتیک) می‌باشد. 


ویژه در صورتی که پاره شوند دردناکند و عفونت نویه شیوع 
زیادی دارد. اغلب موارد در مرحله‌ای از سیر بیماری با درگیری 
دهانی - حلقی همراهی دارند. اکثریت بیماران به درمان سرکوبگر 
ایمنی نیاز دارند و گاه این درمان تا آخر عمر ادامه می‌یابد. داروها 
می‌توانند باعث پمفیگوس شوند و در این موارد تظاهر بیماری 
اغلب به صورت پمفیگوس dulled‏ است و نه پمفیگوس 
وولگاریس. همچنین نوعی غیرمعمول و آندمیک از پمفیگوس 
فولیاسه در آمریکای جنوبی وجود دارد (fogo selvagem)‏ که 
به نظر می‌رسد با گزش مگس سیاه مرتبط است. 


پمفیگو نید تاو لی 


پمفیگوئید تاولی, یکی دیگر از اختلالات تاولی اکتسابی است که 
اساس خودایمنی دارد, 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز)" 


۳ در پوست و غشاهای مخاطی متصل می‌شوند. این 
آنتی‌بادی‌ها عملکرد دسموزوم‌ها را (که ایجاد چسبندگی 
بین‌سلولی می‌باشد) مختل کرده و نیز ممکن است 
پروتنازهای داخل سلولی را فعال کنند. توزیع اين پروتئین‌ها 
داخل اپیدرم» محل ضایعات را تعیین می‌کند. در بررسی 
ایمونوفلورسانس مستقیم از ضایعات» طرح مشخصی از 
رسوبات Ge‏ سلولی IEG‏ به JSS‏ تور ماهیگیری دیده 
می‌شود (شکل ple Aslam (TTA‏ بیماری‌های خودایمنی» 
بمفیگوس لیز با آلل‌های خاصی از Lis HLA‏ دار 


پمفیگوس ولگاریس. شایع‌ترین نوع است و مخاط و 
پوست به ویژه پوست سر صورت. زیربغل, ULES‏ ران» AS‏ و 
وزیکول‌ها و تاول‌های سطحی 9 شلی هستند که به راحتی 
پاره شده» اروزیون‌های عمیق و اغلب وسیعی برجا می‌گذارند 
که توسط سرم دلمه بسته» پوشیده می‌شوند (شکل 
نادرتری از پمفیگوس است. که در آن تاول‌ها محدود به 
پوست هستند و به ندرت غشاهای مخاطی را گرفتار می‌کنند. 
در این اختلال ba Joli‏ سطحی هستند به طوری که مناطق 
قرمز و دلمه بستة oes‏ پارگی قبلی تاول‌ها یه میزان 
محدودتری مشاهده می‌شوند (شکل ۲۲-۱۱۸). 

شاخص بافت‌شناختی مشترک در تمام اشکال 
پمفیگوس» آ کانتولیز است (لیزشدن اتصالات چسبنده بین 
سلولی, بین سلول‌های پوششی سنگفرشی مجاور که منجر 
به گردشدن سلول‌های جداشده می‌گردد). در پمفیگوس 
ولگاریس, آکانتولیز sles‏ از سلول‌ها را که بالافاصله در 
بالای AY‏ بازال قرار گرفته‌اند به طور انتخابی گرفتار می‌کند 
و تاول آ کانتولیتیک سوپرابازال به وجود می‌آورد (شکل 
۳۳). در پمفیگوس فولیاسه, آکانتولیز ترجیحاً اپیدرم 
سطحی را در سطح لاية گرانوار مبتلا می‌کند (شکل 
ائوزینوفیل‌ها در درم سطحی در تمام اشکال پمفیگوس 
وجود دارد. 7 


ویژگی‌های بالینی 
پمفیگوس وولگاریس یک اختلال نادر است که اغلب در افراد 
مسن روی می‌دهد و در زنان شایع‌تر از مردان است. ضایعات به 
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0 
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پوست فصل ۲۳ ۱/۳ 


Oe ease rs 
<0 (ORR? dss ۳ ۲ ۰ ۲ 
See, شکل ۲۳-۱۱. پمنیگوس فولیاسه.۸) نمای ظاهری یک تاول معمول که در‎ 
BNO ی‎ 
۹09 نمای میکروسکوپی ی‎ (B مقایسه با پمفیگوس ولگاریس کمتر زخمی می‌باشد.‎ 
۹ 


یک تاول مشخص ساب‌کورتثال. 


ایجاد تاول در پمفیگوئید تاولی با رسوب خطی آنتی‌بادی 
IgG‏ و کمپلمان در غشای ab‏ اپیدرم آغاز می‌شود (شکل 
cpl ۲۳۲۸‏ واکنش همچنین در صفحه اتصال LAE‏ 
al‏ (همی‌دسموزوم‌ها) رخ می‌دهد» جایی که قسمت اعظم شکل ۲۳-۱۲. پمفیگوئید تاولی. ۸) در ایمونوفلورسانس مستقیم. رسوب 
آنتی‌ژن پمفیگوئید تاولی (کلاژن نوع (XVI‏ قرار گرفته . آنتی‌بادی 120 به صورت یک نوار خطی مشاهده شده و ناحیه زیر اپیدرمی 


Tas 


7 
اد مه 


است. این پروتئین به طور طبیعی در اتصال بین درم و اپیدرم ‏ شاء پایه را مشخص می‌کند (اپیدرم در سمت چپ نوار فلورسانت قرار گرفته 
نقش دارد. اتوآنتی‌بادی‌های 0 ate‏ اجزاء همی‌دسموزوم است) (B‏ نمای ظاهری تاول‌های سفت پر از مایع. (C‏ یک وژیکول زیر 


باعث ثبوت کمپلمان شده و با فراخوانی نوتروفیل‌ها و . اپیدرمی همراه با ارتشاح التهابی غنی از ائوزینوفیل, 
ائوزینوفیل‌ها آسیب بافتی ایجاد می‌کنند. 


در نمای ظاهری, پمفیگوئید تاولی با تاول‌های سفت پر از 
مایع شفاف بر روی پوست طبیعی یا اریتماتو تظاهر می‌کند 
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اپیدرمی که توسط کراتینوسیت‌ها بیان می‌شود) واکنش 
متقاطع دارند. در ایمونوفاورسانس مستقیم پوست. رسوبات 
۵و گرانولر و ناپیوسته به طور انتخابی در نوک پاپی‌های 
درم مشاهده می‌شوند (شکل (VIHA‏ این آسیب و 
التهاب منجر به تاول‌های زیر اپیدرم می‌گردد. 


ضایعات درماتیت هرپتی‌فرم دوطرفه, قرینه و گروهی هستند 
و به طور ترجیحی سطوح اکستانسور, آرنج‌هاء زانوهاه قسمت 
فوقانی پشت و باسن را درگیر می‌کنند (شکل ۲۳-۱۲13). در 
مراحل اولیه بیماری» نوتروفیل‌ها به طور انتخابی در 415 
پاپی‌های درم تجمع یافته. و میکروآبسه‌های کوچکی را 
تشکیل می‌دهند (شکل (TAC‏ سلول‌های بازالی که بر 
روی این میکروآبسه‌ها قرار گرفته‌اند» واکوئله شده و 
کانون‌های ریزی از جدایی درم و اپیدرم را نشان می‌دهند. با 
گذشت زمان» اين کانون‌ها به SIS‏ پیوسته و یک تاول 
زیراپیدرمی واقعی را به وجود می‌آورند. 


بیماری‌های تاولی 

8 بیماری‌های تاولی براساس سطح جداشدگی اپنیدرم 
تقسیم بندی می‌شوند. 

oul @‏ آختلالات lel‏ عوسط اف وآنتی‌بادی‌های اختصا ۳ 

dale .‏ پروتئین‌های اپی‌تلیال یا غشاء Gk‏ ایجاد می‌شوند که 
کراتینوسیت‌ها را از هم جدا می‌کنند (آکانتولین). 

© پمفیگوس باایجاداتوآنتی‌بادی‌های 10 بر ضد 
دسموگلئین‌های مختلف بین‌سلولی همراهی دارد که منجر 
به ایجاد تاول‌های ساب‌کورنثال (پمفیگوس فولیاسه) یا 
سوپرابازال (پمفیگوس ولگاریس) می‌گردد. 

۵ پمفیگوئید تاولی بااتوآنتی‌بادی‌های 0ع1بر ضد 
پروتئین‌های غشاء Gl‏ همراه است و سبب ایجاد تاول‌های 
زیر اپیدررمی می‌شود. 

8 درم‌اتیت هرپتی‌فرم بااتوآنتی‌بادی‌های 12۸بر ضد 
فیبریل‌هایی که غشاء Gly‏ اپیدرمی را به درم متصل می‌کنند 
مرتبط است و با ایجاد تاول‌های زیر اپیدرمی مشخص 


۰ 


می‌ شسود 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


(شکل ۲۳-۱۲). cal‏ بیماری, با تاول زیر اپیدرمی و 
Tat‏ کانتولیتیک مشخص می‌گردد. ضایعات اولیه ارتشاح 
دور عروقی لنفوسیت‌ها و تعداد متغیری از ائوزینوفیل‌هاء 
Lax‏ نوتروفیل‌هاء ادم درم سطحی, و واکوئولیزاسیون AY‏ 
سلولی بازال را نشان می‌دهند. AY‏ سلولی بازال واکوثله‌شده 
نهایتا منجر به تشکیل تاول مملو از مایع می‌گردد (شکل 
و روا سقف تاول از تمام ضخامت آپیدرم با bas‏ 
اتصالات بین‌سلولی تشکیل شده است که نکته‌ای کلیدی در 
افتراق با تاول‌های پمفیگوس به شمار می‌رود. 


ویژگی‌های بالینی 

تاول‌ها به راحتی تاول‌های پمفیگوس پاره نمی‌شوند و اگر 
عفونت سوار Opt‏ بدون اسکار ترمیم می‌شوند. این بیماری 
تمایل دارد سیری بهبودیابنده و عودکننده را دنبال کند و به 
داروهای سیستمیک و موضعی سرکوبگر ایمنی پاسخ می‌دهد. 
پمفیگوئید بارداری ( که به اشتباه herpes gestationis‏ نیز 
نامیده می‌شود)» یک زیرگروه بالینی مجزا است که در طی سه 
ماه دوم یا سوم بارداری رخ می‌دهد. اين بیماری نیز در اثر 
اتوآنتی‌بادی‌هایی BPAG ade‏ ایجاد شده و به طور معمول 
پس از زایمان بهبود می‌یابد ولی ممکن است در حاملگی‌های 
بعدی عود کند. 


درماقیت هرپتی‌فرم 


درماتیت هرپتی‌فرم نوعی دیگر از اختلالات تاولی خودایمنی 
است که با کهیر و وزبکول‌های گروهی شدیداً خارش‌دار 
مشخص می‌شود. بیماری اغلب مردان را مبتلا می‌کند و زمان 
شروع آن معمولاً دهه‌های سوم و چهارم زندگی است. این 
اختلال تا ۸۰ درصد موارد با بیماری سلیاک همراهی دارد ولی در 
مقابل تنها اقلیت کوچکی از بیماران مبتلا به بیماری سلیاک دچار 
درماتیت هرپتی‌فرم می‌شوند. درماتیت هرپتی‌فرم نیز مانند 
بیماری سلیاک به رژیم غذایی عاری از گلوتن پاسخ می‌دهد. 


| ارتباط قوی درماتیت هرپتی‌فرم با بیماری سلیاک سرنخ ( 
مهمی را در مورد بیماری‌زایی آن فراهم کرده است. افراد 
مستعد از نظر ژنتیکی, آنتی‌بادی‌های TA‏ علیه گلوتن غذاها. 
. (که از پروتئین گلیادین گندم شتو مشتق می‌شود) می‌سازند. 
- همچدین اتوآنتی‌بادی‌های 18۸ تولید می‌کنند که با 


| اندومیزیوم و تانس‌گلوتامینازبافتی (شامل تراس‌کلوتمیناز ۰ : 
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ضایعات پوششی خوش‌خیم و پیش بدخیم 


نتوپلاسم‌های پوششی خوش‌خیم شایعند و احتمالاً منشاً این 
تومورها از سلول‌های بنیادی اولیه موجود در اپیدرم و 
فولیکول‌های مو می‌باشد. این تومورها اندازه محدودی دارند و به 


طور کلی تغییر JSS‏ بدخیم نمی‌یابند. 


کراتوز pum‏ تیک 
این تومورهای اپیدرمی پیگمانته شایع» بیشتر در افراد میانسال یا 
مسن به وجود می‌آیند. این ضایعات به طور خودبخودی به وجود 
آمده و به ویژه بر روی تنه فراوان هستند. اگرچه اندام‌هاء سر و 
گردن نیز ممکن است گرفتار شوند. 

در درصد زیادی از این تومورها جهش فعال کننده در 
گیرند؛ نو ۲ عامل رشد فیروبلاستی (FGF)‏ وجود دارد. 
این گیرنده دارای فعالیت تیروزین‌کینازی بوده و مسیرهای Ras‏ 
و PISRIART‏ را تعریگ pl BS a‏ تومترها Gees‏ مسائل 
مربوط به زیبایی, اهمیت بالینی چندانی ندارند. با این وجود در 
موارد نادری ممکن است صدها ضایعه به طور SUSE‏ به عنوان 
یک سندرم بارانوبلاستیک ظاهر شوند. (علامت 
(Lesser-Trelat‏ بیمارانی که Cpr.‏ تظاهری دارند ممکن 
است دارای بدخیمی‌های داخلی باشند. شایع‌ترین kl‏ 
کارسینوم‌های دستگاه گوارش است که سبب تولید عوامل رشد 
تحریک‌کننده تکثیر اپیدرمی می‌شوند. 


کراتوزهای سبورئیک پلاک‌هایی گرد. اگزوفیتیک و 
سکهمانند هستند. قطرشان از چند میلی‌متر تا چند 
سانتی‌متر متغیر است و ظاهری «چسبنده)(۱) دارند (شکل 
۲۲-۴ داخل کادر). این ضایعات خرمایی تا قهوه‌ای تیره 
بوده دارای سطحی مخملی تا گرانولر می‌باشند. رنگ تیره 
gal‏ به ندرت سبب اشتباه با ملائوم شده و به برداشت 
جراحی می‌انجامد. کراتوز سبورئیک در زیر میکروسکوپ از 
صفحاتی یکنواخت از سلول‌های کوچک تشکیل شده است 
که dyad‏ سلول‌های قاعده‌ای اپیدرم طبیعی هستند (شکل 
۲۳-۱۴). پیگمانتاسیون ملانینی متغیری در این سلول‌های 
شبه قاعده‌ای دیده می‌شود, که مسوول رنگ قهوه‌ای ظاهر 
ضایعه می‌باشد. هیپرکراتوز در سطح کراتوز سبورئیک دیده 


1- stuck-on 
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شکل YY‏ درماتیت هرپتی‌فرم. (A‏ رسوب انتخابی ات آنتی‌بادی 18۸ در 
U5‏ پاپی‌های درم مشخصه این بیماری است. (B‏ ضایعات شامل تاول‌های 
سالم و زخمی شده (معمولاً در اثر خاراندن) قرمزرنگ و اغلب گروهی است 
)45 در اين بیمار در آرنج و بازوها دیده می‌شود). (C‏ تاول‌ها با آسیپ AY‏ 
سلول‌های بازال که ابتدا در اشر تجمع نوتروفیل‌ها (میکروآپسه‌ها) در ALB‏ 
پاپی‌های درم به وجود می‌آیند. همراهند. 


by 1‏ تمصع 


oe a  ش‎ 
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نظر میکروسکوپی آتیپی سلولی در پایین‌ترین لایه‌های 
اپیدرم دیده می‌شود و معمولاً با هیپرپلازی سلول‌های بازال 
(شکل ۲۳-۱۵13) یا با آتروفی و نازکی منتشر سطح اپیدرمی 
همراه می‌باشد. درم حاوی BUI‏ الاستیک ضخیم و آبی = 
خاکستری است (الاستوز آفتابی) که ناشی از آسیب مزمن 
آفتاب می‌باشد. OY‏ شاخی ضخیم است و هسته‌ها در 
سلول‌های این لایه باقی مانده‌اند (پاراکراتوز). در برخی از 
ضایعات آتیپی در تمام ضخامت اپیدرم مشاهده می‌شود. 
چنین ضایعاتی به عنوان اشکال کارسینوم درجای سلول 
سنگفرشی محسوب می‌شوند (شکل ۰۲۳-۱۵6 


ویژگی‌های بالینی 

کراتوز اکتینیک» به صورت شایعی در افراد با پوست روشن دیده 
می‌شود و با افزایش سن و میزان تماس با آفتاب بروز آن افزایش 
می‌یابد. همانگونه که انتظار می‌رود مناطقی از پوست که معمولاً 
در معرض خورشید هستند (صورت. بازوهاء پشت دست‌ها) از 
همه بیشتر گرفتار می‌شوند. می‌توان این ضایعات را با کرایوتراپی 
موضعی (فریزکردن سطحی) یا استفاده از عوامل موضعی درمان 
2S‏ 


>, 


ضایعات پوششی خوش خیم و پیش بدخیم 

© کراتوز USS) yee‏ پلاک‌های گرد و مسطح که از تکثیر یک 
دست سنلول‌های قاعده‌ای اپیدرم که گاه حاوی ملاتین 
هستند, ایجاد می‌شوند. وجود هیپرکراتوز و کیست‌های پر 
از کراتین از مشخصات این بیماری است. 

9 کراتوز اکتیشکٌ. این ضایعات در قسمت‌هایی از پوست که 
در معرض آفتابند. دیده می‌شوند. دارای آتیپی سلولی در 


قسمت‌های پایین اپیدرم هستند و به ندرت به سمت 


کارسینوم درجا پیشرفت می‌کنند. 


تومورهای بدخیم اپیدرم 


کارسینوم سلول ستلفرشی 

کارسینوم سلول سنگفرشی تومور شابعی است که در نواحی 
در معرض نور خورشید در افراد مسن رخ می‌دهد. این 
تومورها در مردان شایع‌تر از خانم‌ها هستند. علاوه بر نور 
خورشید» سایر عوامل مستعدکننده عبارتند از کارسینوژن‌های 
صنعتی (قبرها و روغن‌ها), زخم‌های مزمن, اسکارهای سوختگی 
قدیمی» خوردن مواد حاوی آرسنیک و اشعه یونیزان, همانند 


آسیب‌شناسی ob‏ اختصاصی (رابینز) 


شکل ۲۳-۱۴.کراتوز سبورئیک. ضایعات قهوه‌ای, زبر و موم مانند که به نظر 
می‌رسد روی پوست "چسبیده‌اند" (داخل کادر). بررسی میکروسکوپی نشان 
می‌دهد که ضایعات از تکثیر منظم کراتینوسیت‌های بازالوئید یکنواخت. با 
تمایل به ایجاد کیست‌های کوچک کراتین (کیست‌های شاخی) تشکیل 


شدهاند. 


می‌شود و حضور کیست‌های ریز پر از GS‏ (کیست‌های 

شاخی) و رشد کراتین به Crow‏ پایین و درون 2295 توموری 

اصلی (کیست‌های شاخی کاذب) مشخصه‌های این بیماری 
۳ 


کراتوز آکتینیک 

پیش از بروز بدخیمی واضح در اپیدرم (کارسینوم سلول 
سنگفرشی)» یک سری تغییرات پیشروندةٌ دیس‌پلاستیک به 
مزمن با نور خورشید به وجود می‌آیند وب تولد پیش ار حه 
کراتین همراه هستند کراتوز آکتینیک (مرتبط با آفتاب) نامیده 
می‌شوند. اينکه UT‏ تمام کراتوزهای آکتینیک با گذشت زمان 
منجر به کارسینوم می‌شوند یا ond‏ نامشخص است. بسیاری از 
شایعات پسرقت sto, dh fol bese‏ بالق حال داد 
از آنها بدخیم می‌شونده به طوری که ريشه کنی موضعی این 
ضایعات را ایجاب می‌نماید. درصد بالایی از اين ضایعات با 
همراهند. 


کراتوزهای اکتینیک معمولا قطری کمتر از یک سانتی‌متر 
دارند رنگ آنها خرماپی - قهوه‌ای یا قرمز است و در لمس 
خشن (شبیه کاغذ سمپاده) می‌باشند (شکل ۲۲۳-۸): از 
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شکل ۲۳-۱۵. کراتوز اکتینیک. ۸) اکثر GLY LS‏ به دلیل پوسته‌های فراوان, قرمز و زبر (شبیه کاغذ سنباده) هستند. این ضایعات را در high‏ بینی و چانه این زن 
می‌بینید. (B‏ آتیپی UY‏ سلولی بازال (دیس‌پلازی) دارای جوانه‌های اپی‌تلیال همراه با هیپرکراتوز شدید. پاراکراتوز و الاستوز آفتابی درم (علامت ستاره). 6) 


ضایعات پیشرفته تر, کانون‌هایی از آتیپی در plas‏ ضخامت نشان می‌دهند که dy‏ عنوان کارسینوم درجا شناخته می‌شوند. 


کارسینوم سلول سنگفرشی در قسمت‌های دیگر بدن, در پوست ( 
53 همکن اببت pul slo gtr dss oll‏ کونورفا 2B‏ کها تدای سول Wh [esas‏ ور زا REUSE‏ 
کاملا مشخص قرمز و پوسته‌دار ظاهر می‌شوند. بسیاری از 


) پاتوژنز آنها از کراتوزهای آکتینیک قبلی منشأً گرفته‌اند. ضایعات 
Leia‏ حارج pate S/o ba‏ سول تست کفردی پیشرفته‌تر و مهاجم» ندولار بوده و میزان پوسته‌ها در آنها 
plas‏ با نور ماورای i‏ است. که سیب آسیب Col ite, DNA‏ و ممکن است زخمی شوند (شکل ۲۳۱۶ از 
می‌شود (فصل ۵). جهش‌های 1۳53 ناشی از آسیب ۵( نظر میکروسکوپی کارسینوم سلول سنگفرشی درجاء با وجود 
حاصل از پرتو UV‏ و نیز جهش‌های فعال‌کننده در 118۵5 gil‏ بارز سلولی در تمام سطوح اپیدرم» ازدحام هسته‌ها و 
و جهش‌های "حذف عملکرد در گیرنده‌های aS) Notch‏ . سازمان‌نیافتگی آنها مشخص می‌شود. تومورهای مهاجم با 
پیام‌های تنظیم‌کننده تمایز منظم پوشش سنگفرشی طبیعی joe‏ از غشاء پایه مشخص می‌شوند (شکل ۲۳-۱۶). اين 
را منتقل می‌کنند) چهش‌هایی شایع هستند. اشعه ماورای . تومورها میزان تمایز متغیری دارند و از تومورهای حاوی 
بنفش (مخصوصاً (UVB‏ علاوه بر ایجاد «urge‏ می‌تواند. سلول‌هایی که در لبول‌های منظم قرار گرفته و نواحی وسیع 
اثرات گذرای سرکوب ایمنی در پوست ایجاد نماید که این کار کراتینیزاسیون دارند تا بدخیمی‌های متشکل از سلول‌های 
را از طریق اختللال در عرضه آنتی‌ژن توسط سلول‌های hy‏ آناپلاستیک با کانون‌های نکروز و کراتینیزاسیون 
لانگرهانس انجام می‌دهد. این امر می‌تواند با تضعیف . ناقص و محدود به یک سلول (دیس‌کراتوز)» متغیر می‌باشند. 


پایداری ایمنی در ایجاد تومور دخالت داشته باشد. افرادی که | 

در اثر شیمی‌درمانی و پیوند عضو سرکوب ایمنی پیدا . 
کرده‌اند یا دچار گزرودرما پیگمانتوزوم می‌باشند در معرض . ویژگی‌های بالینی 

خطر بالاتری برای ایجاد این تومورها هستند. در کارسینوم مهاجم سلول سنگفرشی پوست معمولاً وقتی کوچک 
دریافت‌کنندگان پیوند a‏ ویژه احتمال همراهی با عفونت ‏ و قابل برداشت است. شناسایی می‌شود. کمتر از ۵ درصد موارد 
۷ بیشتر است. جپش‌های 1۳53 ناشی از سیب در هنگام تشخیص به گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای متاستاز داده‌اند. 
DNA‏ در اثر پرتو UV‏ و نیز جهش‌های فعال‌کننده احتمال متاستاز با ضخامت ضایعه و میزان تهاجم به زیرجلد 
HRAS |‏ به صورت شایعی دیده می‌شوند. کارسینوم سلول ‏ مرتبط می‌باشد. در صورتی که تومور در ines‏ کراتوز آکتینیک 
سنگفرشی پوست مانند سایر جاها می‌تواند به دنبال ضایعات ‏ ایجاد شود ممکن است رفتار تهاجمی موضعی داشته باشد ولی 
| درجاایجاد شود. 22 Pie‏ در کل, تنها پس از مدت‌های طولانی متاستاز می‌دهد» در حالی 


ote he ات رک کل نان‎ te 
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شکل ۲۳-۱۶. کارسینوم سلول سنگفرشی مهاجم. (A‏ یک ضایعه ندولار و 
هیپرکراتوتیک در گوش به همراه متاستاز به غده لنقاوی برجسته پشت GUY‏ 
گوش مشاهده می‌شود (پیکان). (B‏ تومور به صورت استطاله‌های نامنظم از 
سلول‌های سنگفرشی آتیپیک به درم تهاجم کرده و به کلاژن نفوذ نموده است. 
این مورد خاص آکانتولیز را نشان می‌دهد. 


ویژگی‌های بالینی 

a,‏ طور تخمینی هر ساله بیش از یک میلیون کارسینوم سلول 
بازال در ایالات متحده تحت درمان قرار می‌گیرد. تاکنون 
مهم‌ترین عامل خطر مواجهه با نور آفتاب بوده است. کارسینوم 
سلول بازال در نواحی گرم جنوبی ایالات متحده شایع‌تر است و 
میزان بروز آن در نواحی آفتابی نزدیک استوا نظیر استرالیا ۴۰ 
برابر مناطق شمالی اروپا می‌باشد. تومورهای منفرد معمولاً با 
برداشت موضعی درمان می‌شوند ولی تقریباً در ۴۰ درصد 
بیماران در عرض ۵ سال یک کارسینوم سلول بازال دیگر ایجاد 


1- Palisading 
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که اگر از اسکار سوختگی, زخم‌ها و پوست نواحی که در معرض 
آفتاب Lite dbl god‏ بگیرد. غیرقابل پیش‌بینی‌تر رفتار می‌کند. 

کارسینوم‌های سلول سنگفرشی مخاطی (دهانی» ریوی» 
مروی و غیره) معمولاً مهاجم‌ترند. 


کارسینوع سلول بازال 

کارسینوم سلول بازال توموری با رشد کند است که ندرتاً 
en‏ می‌دهد. اين تومور تمایل دارد در نواحی در معرض 
افتاب و در افراد سفیدپوست ایجاد شود. 


کارسینوم سلول بازال با pre‏ تنظیم مسیر hedgehog‏ 
همراهی دارد. نقایص ارثی در ژن PTCH‏ (یک سرکوبگر 
تومور که پیام‌رسانی مسیر Hedgehog‏ را تنظیم می‌کند) 
باعث کارسینوم‌های خانوادگی سلول بازال در سندرم گورلین 
می‌شوند. مسیر Hedgehog‏ یک تنظیم‌کننده مهم تکامل 
جنین است و اغلب نقایص تکاملی ظریفی نیز در افرادمبتلا 
دیده می‌شود. برخی اجزاء مسیر Hedgehog‏ در اکثریت 
موارد تک‌گیر کارسینوم سلول Sib‏ نیز دچار جهش می‌شوند. 
همچنین جهش TPIS‏ هم در تومورهای خانوادگی و هم در 
تومورهای تک‌گیر شایع است. 


از نظر ظاهری کارسینوم‌های سلول بازال به صورت 
پاپول‌های مرواریدی اغلب با عروق خونی واضح و 
متسع زیر اپیدرمی (تلانژکتازی) تظاهر می‌یابند SSS)‏ 
-۲۳). برخی تومورها دارای پیگمان ملانین هستند و IY‏ 
alte‏ خال‌های ملانوسیتی یا ملانوم می‌باشند. از نظر 
میکروسکوپی سلول‌های توموری مشابه سلول‌های طبیعی 
a‏ بازال اپیدرم ole)‏ که از آن Lite‏ گرفته‌اند) هستند. از 
آنجا که این تومورها از اپیدرم یا پوشش فولیکولی منشأ 
می‌گیرند. در سطوح مخاطی دیده نمی‌شوند. دو شکل شایع 
دیده می‌شود: رشد چند کانونی که از اپیدرم SS, ca) Lite‏ 
(طرح سطحی) و ضایعات ندولار که رشد عمقی به داخل 


درم به صورت طناب‌ها و جزایر سلولی بازوفیلیک با . 


هسته‌های هیپرکروماتیک» داشته و در ماتریکس استرومایی 
, فیبروتیک یا موسینی شناور هستند (شکل ظ۲۲۳-۷). هسته 
سلول‌های حاشیه‌ای تومور, در دورترین قسمت قرار گرفته 
(طرحی به نام ("alos‏ و از استروما فاصله می‌گیرند و 


یک شکاف مشخص ایجاد می‌نماپند (شکل روا 


مومس توت تست 
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شکل ۰۲۳-۱۷ کارسینوم سلول بازال. (A‏ پاپول مرواریدی با سطح صاف همراه با عروق تلانژکتاتیک مشخصه تومور. (B‏ تومور از جزایر سلول‌های بازالوئید 
تشکیل شده که در استرومای فیبروتیک نفوذ کرده‌اند. (C‏ سلول‌های توموری سیتوپلاسم اندک و هسته‌های کوچک پررنگ دارند که در سمت خارج آشیانه‌های 
سلولی به صورت نردبانی قرار گرفته‌اند. شکاف بین سلول‌های توموری و استروما یک آرتیفکت برش مشخصه این تومور است. 
می‌شود. ضایعات پیشرفته ممکن است زخمی شده و تپاجم تکتیرهای ملانوسیتی 
موضعی گسترده به استخوان‌ها یا سینوس‌های صورت داشته 
باشند. این حالت معمولاً وقتی رخ می‌دهد که سالیان دراز به این 
ضایعات توجهی نشود. 


JB‏ ملانوسیتی 
صراحتاء اصطلاح YS‏ به هر ضایعه مادرزادی پوست گفته 
می‌شود. JE‏ ملانوسیتی به هر نئوپلاسم خوش خیم مادرزادی 
یا اکتسایی ملانوسیت‌ها اطلاق می‌گردد. 

تومورهای بدخیم اپیدرم 

@ بروز کارسینوم سلول سنگفرشی و کارسینوم سلول بازال 


خال‌های ملائوسیتی نتوپلاسم‌های خوش‌خیمی هستند که - 


از ملانوسیت‌ها (سلول‌های به OLS‏ دندریتیک که پیگمان 
تولید می‌کنند و به طور طبیعی در بین کراتینوسیت‌های بازال 


قرار دارند) منشأً می‌گیرند. رشد پیشرونده و مهاجرت . 


سلول‌های JE‏ از محل اتصال درم و اپیدرم به داخل درم . 


ی خال بزرگتر هستند و تمایل به تولید پیگمان ملائین . 


پیگمان بسیار کمی . 


i‏ زیرین با تغییراتی همراه است که به عنوان شواهد پیری 


سلول در نظر گرفته می‌شوند (شکل ۲۳-۱۸). سلول‌های 


| و 
دارنذ وا به صورت آشیانه‌هایی(۱۲ رشد 525,50 در حالی که 


سلول‌های عمقی‌تر خال کوچک‌تر بوده وب 
تولید می‌کنند یا اصلاً پیگمانی تولید نمی‌کنند و رشد آنهابه 


" شکل طناب‌ها پا سلول‌های منفرد است. عمیق‌ترین . 


با افزایش مواجهه با نور خورشید در طول زندگی مرتبط 


8 کارسینوم سلول ستگفرشی پوست می‌تواند از کراتوزهای 
آکتینیک ایجاد شود ولی علاوه بر آن. در اثر تماس با مواد 
شیمیایی» در محل‌های سوختگی حرارتی یا در افراد دارای 


نقص ایمنی دچار عفونت HPV‏ نیز به وجود می‌آید. 

8 کارسینوم سلول سنگفرشی پوست به طور بالقوه توانایی 
مستاستاز دارد ولی در مسقایسه با کارسینوم سلول 
سنگفرشی مخاطات, کمتر تهاچمی است, 

© کارسینوم سلول بازال (شایم‌ترین تومور بدخیم در 
سراسر چهان) توموری با تهاجم موضعی است که با 
جهش در مسیر Hedgehog‏ همراهی als‏ متاستان به ندرت 


رخ می‌د هد, 


1- nevus 2- nests 
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فعالیت میتوزی هستند. این ضایعات اولیه خال جانکشنال 
نأمیده می‌شوند. در نهایت» اغلب خال‌های جانکشنال به 
داخل درم زیرین به صورت آشیانه‌ها یا طناب‌های سلولی 
رشد می‌کنند (خال‌های مرکب). و در ضایعات قدیمی‌تره 
آشیانه‌های اپیدرمی ممکن است کاملا از بین رفته و 


خال‌های داخل درمی را تشکیل دهند (شکل ۲۲-۱۹۳۴). 


ویژگی‌های بالینی 

انواع متعدد خال‌های ملانوسیتی با نماهای متفاوت وجود دارد. 
گرچه معمولاً این ضایعات فقط به لحاظ زیبایی اهمیت دارند 
ولی می‌توانند دچار تحریک شده یا ملانوم را تقلید نمایند و 
نیازمند برداشت جراحی باشند. خال‌های مرکب و داخل درمی 
معمولاً پرجسته‌تر از خال‌های جانکشنال هستند. 


۱ ریس‌پلاستیک‎ Jb 
با خانوادگی‎ SESS خال‌های دیس‌پلاستیک ممکن است‎ 
باشند. انواع خانوادگی به طور بالقوه پیش‌ساز ملانوم بوده و به‎ 
همین دلیل از نظر بالینی اهمیت دارند. همانند خال‌های‎ 
ملانوسیتی معمول, در خال‌های دیسپلاستیک نیز جهش‌های‎ 
به فراوانی یافت می‌شوند و به‎ BRAF و‎ NRAS فعال‌کننده‎ 

نظر می‌رسد دارای نقش پاتوژنیک باشند. 


1- extracellular regulated kinase 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


شکل ۰۲۳-۱۸ مراحل احتمالی در ایجاد خال ملانوسیتی. (A‏ پوست طبیعی تنها ملانوسیت‌های پراکنده را نشان می‌دهد. ) خال جانکشنال (C‏ خال مرکب (D‏ 


خال داخل درمی (E‏ خال داخل درمی با پیری وسیع سلولی. 


سلول‌های خال دوکی‌شکل هستند و به صورت فاسیکول 
رشد می‌نمایند. اين توالی تغییرات ریخت‌شناسی اهمیت 
تشخیصی دارد زیرا در ملانوم‌ها مشاهده نمی‌شود. اکثر 
خال‌های خوش‌خیم دارای جهش فعال‌کنند؛ در aS) BRAF‏ 
یک سرین/ ترئونین کیناز را در پایین‌دست 1۸5 در مسیر 
ERK‏ (کیناز با تنظیم خارج سلولی(۱) کد می‌کند) یا با شیوع 
کمتر در خود NRAS‏ می‌باشند. شواهد تجربی مطرح 
می‌کنند که پیامرسانی لجام‌گسیخته BRAF/RAS‏ در ابتدا 
تکثیر ملانوسیت‌ها را تحریک کرده و به دنبال آن پیری رخ 
می‌دهد. اينکه چطور این آثار متقابل با هم هماهنگ 
می‌شوند مشخص نیست. ولی به نظر می‌رسد پیری القاشده 
که نقش «ترمز» را برای تکثیر سلولی ایفا می‌کند. توضیح 
می‌دهد که چرا تعداد بسیار اندکی از خال‌ها به نتوپلاسم‌های 
بدخیم تبدیل می‌شوند. 


ریخت‌شناسی 
خال‌های ملانوسیتی شایع. پاپول‌هایی کوچک L)‏ قطر 
0 یا کمتر)؛ خرمایی تا قهوه‌ای رنگ و با پیگمانتاسیون 
یکنواخت هستند که حاشیه‌ای مشخص و گرد دارند (شکل 
(YTIVA‏ ضایعات اولیه از سلول‌های گرد - بیضوی تشکیل 
شده‌اند که به صورت آشیانه‌هاپی" در طول محل اتصال درم 
و اپیدرم رشد می‌کنند. هسته‌های آنها یک شکل و گرد است 
و هستک نامشخص و Called‏ میتوزی کمی دارند پا بدون 
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شکل ۲۳-۱۹ خال ملانوسیتی. (A‏ خال‌های ملاتوسیتی ضایعات نسبتاًکوچک, متقارن و با پیگمانتاسیون یکنواخت می‌باشند. 18) این خال حاوی ملانوسیت‌های 
گردی است که با گسترش به داخل درم. رنگدانة خود را از دست داده و کوچک‌تر و پراکنده‌تر می‌گردند. همه (gis!‏ علایم پیری سلولی بوده و ماهیت خوش‌خیم 


ویژگی‌های بالینی ۱ 
برخلاف خال‌های عادی. خال‌های دبس‌بلاست‌کک معمو لا 
Gs‏ دارند که در سطوح در معرض HET‏ و غیر درمعرض 
فتاب به ESS‏ میزان ابجاد شوند. سندرم خال دیس‌پلاستیک 
خانوادگی Lg‏ با ملانوم ارتباط دارد به طوری که خطر ایجاد 
ملانوم در افراد مبتلا نزدیک به ۱۰۰ است. در موارد تک‌گیر به 
نظر می‌رسد تنها در افراد دارای ۱۰ یا بیش از ۱۰ خال 
دیس‌پلاستیک» خطر ملانوم افزایش می‌یابد. تبدیل خال 
دیس‌پلاستیک به ملانوم هم از نظر بالینی و هم بافت‌شناسی 
اثبات شده است. با این وجود این موارد استثناء هستند و اکثر 
ملانوم‌ها اولیه بوده و از خال قبلی منشأً نمی‌گیرند. بنابراین 
احتمال تبدیل هرگونه JE‏ اعم از دیسپلاستیک و غیره به 
ملانوم بسیار بعید بوده و این ضایعات به عنوان نشانگرهای خطر 
ملانوم مدنظر قرار می‌گيرند. 


ملانوم 

ملانوم در مقایسه با کارسینوم سلول سنگفرشی یا بازال شیوع 
کمتری دارد ولی بسیار کشنده‌تر از آنهاست. امروزه به دلیل 
افزایش آگاهی عموم از علایم اولية ملانوم‌های پوستی, اغلب 
نها با جراحی درمان‌پذیر هستند. dings‏ بروز این ضایمات در 
we‏ چند amo‏ اخیر افزايش acd,‏ که تا حدودی به دلیل افزایش 
تماس با آفتاب و ایا میزان بالاتر تشخیص در pl‏ مراقبت‌های 
شدیدتر می‌باشد. 


1- variegation 2- melanin incontinence 


خال‌های دیس‌بلاست = بزرکتر از اکتر خال‌های 


اکتسایی هستند (اغلب بزرگتر از ۵ میلی‌متر) و ممکن است 
تعداد آنها به صدها عدد برسد. آنها ماکول‌های مسطح تا 
پلاک‌های نسبتاً ببجسته, با سطح ریگی" می‌باشند. معمولا 
آنها میزان پیگمانتاسیون متفیری نشان می‌دهند (تنوع 
(MS,‏ و کناره‌های آنها نیز نامنظم است (شکل ۲۳۲۰۸ 
داخل (pls‏ از ننظر میکروسکوپی 251 خال‌های 
دیس‌پلاستیک خال‌های مرکبی هستند که شواهد 
سیتولوژیک و ساختاری رشد غیرطبیعی را نشان می‌دهند. 
آشیانه‌های سلول‌های نووسی در اپیدرم ممکن است بزرگ 
شده و اتصالات غیرعادی نشان دهند و یا به آشیانه‌های 
مجاور متصل شوند (پل بزنند). به عنوان قسمتی از این 
فرآیند. سلول‌های منفرد خال جانشین SY‏ سلولی بازال 
طبیعی در طول Jove‏ اتصال درم و اپیدرم می‌شوند» و ایجاد . 
هیپرپلازی لنتیجینوس می‌نمایند (شکل ظ۲۲-۲۰). آتیپی . 
سیتولوژیک شامل حاشیه‌های هسته‌ای نامنظم و زاویه‌دار و 
هیپرکرومازی اغلب دیده می‌شود (شکل ,۲۳-۲۰9 . 
تغییرات مربوطه در درم سطحی نیز رخ می‌دهند که شامل 
ارتشاح خفیف لدفوسیتی؛ آزادسازی پیگمان ملانین که . 
توسط ماکروفاژهای درم فاگوسیتوز شده است (عدم . 
نگ‌هداری ملانین"") و فیبروز خطی که آشیانه‌های . 
ملانوسیتی آپیدرم ly‏ احاطه می‌کند» می‌باشند. تغیپرات درمی» 
i‏ اجزاء پاسخ obj‏ به این ضایعات هستند, 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


مبتلا به سندرم خال دیس‌پلاستیک. ضایعات معمولاً قطر بیش از ۵۲0۲0 و 


۱۲ غیرمتقارن است که فقط از 


شکل ۲۳۲۰. خال دیس‌پلاستیک. (A‏ خال‌های نامنظم متعدد در بشت یک بیمار 
حاشية نامنظم و پیگمانتاسیون متفیر دارند (داخل کادر). 1) خال دیس پلاستیک مرکب دارای یک جزء درمی مرکزی و یک شانه 
ملاتوسیت‌های جانکشنال تشکیل شده است (هیپر پلازی لنتیجینوس). جزء اول به ناحية مرکزی که برجسته‌تر و پررنگ‌تر است. مربوط بوده (قسمت داخل کادر در 
شکل ۸) و جزء دوم مربوط به ناحیه کم‌رنگ‌تر و مسطح محیطی می‌باشد. plu (C‏ ویژگی‌های مهم عبارتند از آتیبی سیتولوژیک (هسته‌های نامنظم پررنگ) و 


فیبروز به صورت نوارهای موازی مشخص (به عنوان بخشی از پاسخ میزبان به اين ضایعات). 


( رشد می‌کند (شکل ۲۳-۲۱1۶). پیش‌درآمد اين حادثه» بروز 


یک ندول در ضایعه مسطح قبلی است و با ظهور یک رده از 


سلول‌های دارای ظرفیت متاستاز همزمانی دارد (شکل 
۲۳-۲۸ 


بیشتر ملانوم‌ها به صورت تک‌گیر رخ می‌دهند ولی 
تعدادی از آنها هم ارئی هستند (میزان گزارش شده از کمتر از 


" ۵ درصد تا ۰ درصد متغیر است). آنالیز ژنتیک مولکولی 
موارد خانوادگی و SSS‏ اطلاعات مهمی دربارة پاتوژنز 


ملانوم فراهم آورده است. همانند سایر تومورهاء تغییر شکل . 


بدخیم ملانوسیت‌ها یک فرآیند چند مرحله‌ای است که بر اثر 


همانند ple‏ بدخیمی‌های پوستی» نور خورشید در ایجاد 
ملانوم نقش مهمی دارد. cep Yb‏ میزان شیوع‌آن در پوست 
در معرض آفتاب و در مناطق جغرافیایی نظیر استرالیا است 
که تماس با آفتاب زیاد بوده و اکثر افراد پوستی روشن دارند. 
تماس شدید و متناوب در سن پایین بسیار مضر است. اخیراً . 
مطالعات «تعیین توالی Me grace‏ نشان داده است که ژنوم . 
تومور حاوی هزاران جهش اکتسابی است که اکثر UST‏ 
اثری(" مطابق با آسیب DNA‏ ناشی از UV‏ دارند..با این . 
حال, تور خورشید تنها عامل مستعدکننده نیست. همان‌طور . 


که قبلاً در مبحث سندرم خال دیسپلاستیک خانوادگی ذکر ‏ جهش‌های فعال‌کننده در پروتوانکوژن‌ها و از دست‌رفتن . 
| شد. استعداد ارئی نیز در این امر نقش دارد. فعالیت ژن‌های سرکوبگر تومور رخ می‌دهد. جهش‌های رده . 
| عقیده بر این است که همانند pls‏ سرطان‌هاء ملانوم . زیا در ژن CDKN2A‏ )45 بر روی 9۳21 قرارگرفته است) | 
هم ay‏ شیوه گام به گام از ضایعات پیش‌ساز tte‏ می‌گیرد . در ۴۰ موار د نادر ابتلا به ملانوم خانوادگی دیده می‌شود. . 
(شکل ۲۳-۲۱). مراحل کلیدی تشکیل تومور با رشد ‏ این ژن, سرکوبگر تومور DIG‏ (یک مهارکنندة کیناز وابسته _ 
شعاعی و عمودی مشخص می‌شوند. رشد شعاعی . به سیکلین که انتقال از Gy‏ به 5 چرخه سلولی را به روش . 
نشان‌دهندة تمایل اولية ملانوم به رشد افقی درون اپیدرم . وابسته به پروتئین رتینوبلاستوم تنظیم می‌کند) را کد . 
| (درجا) و معمولا Shy‏ مدت زمان طولانی, می‌باشد (شکل | می‌نماید (فصل ۵), ژن CDKN2A‏ در برخی تومورهای . 
| ۲-۱ در طی این مرحله, سلول‌های ملانومایی BUR‏ تک‌گیر نیز در اثر متیلاسیون خاموش می‌گردد. در تعداد 
متاستاز ندارند و رگسازی را تحریک نمی‌کنند. با گذشت | . , زیادی از ملانوم‌ها جهش‌های فعال‌کنندهُ سوماتیک در 
تیه عمودی اضافه شده و در این gla‏ | پروتوانکوژن‌های BRARUNRAS‏ مشاهده می‌شود لب 
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شکل ۰۲۲-۲۱ مراحل احتمالی در تشکیل ملانوم. (A‏ پوست طبیعی تنها ملانوسیت‌های پراکنده را نشان می‌دهد. (B‏ هیپر پلازی ملانوسیتی لنتیجیئوس (C‏ خال 
مرکب لنتیجینوس با ساختار و ویژگی‌های سیتولوژیک غیرطبیعی (خال دیسپلاستیک). (1) مرحله رشد اولیه یا شعاعی در ملانوم (سلول‌های بزرگ تیره در اپیدرم) 
که از یک خال منشاًگرفته است. ۲) ملانوم در مرحله رشد عمودی و دارای ظرفیت ایجاد متاستاز. توجه کنید که در اکثر موارد ملانوم هیچ خال ملاتوسیتی به عنوان 


پیش‌ساز شناسایی نمی‌شود. عقیده بر این است که ملاتوم‌هایی که به صورت اولیه ایجاد می‌شوند احتمالاً مسیر مشابهی را طی می‌کنند. 


از نظر میکروسکوپی سلول‌های بدخیم در طی مراحل رشد 
شعاعی و عمودی به ترتیب به صورت آشیانه‌های نامشخص 
یا سلول‌های منفرد در تمام سطوح اپیدرم (گسترش پاژتوئید) 
و به JSS‏ ندول‌های گسترش یابنده» در درم رشد می‌کنند 
(اشکال ۲),ظ۲۳-۲۲). قابل توجه آنکه ملانوم‌های با 
گسترش سطحی"" اغلب همراه پاسخ لنفوسیتی قابل 
توجهی هستند (شکل ۲۳-۲۲۲۶)» خصوصیتی که ممکن 
است نشان‌دهنده پاسخ میزبان به آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
تومور باشد. 

ماهیت و وسعت مرحله رشد عمودی تعیین DIES‏ 
رفتار بیولوژیک ملانوم هستند. با ثبت و استفاده از 
مجموع اینها و plo‏ متفیرهاء امکان پیشگویی صحیح 
پیش‌آگهی وجود دارد. هر یک از سلول‌های ملانومایی 
معمولاً به طور قابل توجهی از سلول‌های JE‏ بزرگترند. آنها 
دارای هسته‌های بزرگ با حدود نامنظم و کروماتین متراکم در 
محیط غشای هسته و هستک برجسته ائوزینوفیل قرمز 
گیلاسی می‌باشند (شکل (۲۳-۲۲۲). رنگ‌آمیزی‌های 
ایمونوهیستوشیمی می‌توانند در شناسایی مناطق متاستاتیک 
کمک کنند (شکل ۲۳-۲۲۲ داخل کادر), 


1- superficial spreading melanoma 


جهش‌ها که با فعال‌کردن مسیر ERK‏ (پروتئین کیناز با 


تنظیم سیگنال خارج سلولی) باعث تکثیر و بقای سلولی 
می‌شوند. در مجموع به شکلی دوجانبه SE‏ گذارند» زیر 
BRAF‏ در پایین‌دست RAS‏ عمل می‌کند. فقدان عملکرد 


. نیز به فراوانی دیده می‌شود که یک تنظيم‌کننده‎ PTEN 


کت مهم در مسیر PISK-AKT‏ بوده و سیب ره 
می‌گردد. برخی از مالانوم‌هاء به ویژه kal‏ که از انتهاها پا 


تواحی مخاطی منشأً می‌گیرنده جهش‌های فعال‌کننده در . 
تیروزین کیناز گیرنده io CKIT‏ عواملی که به طور . 
انتخابی BRAF‏ و C-KIT‏ را مهار می‌کنند در بیماران دچار . 
بیماری متاستاتیک و دارای جهش در BRAF‏ و 611 با . 
پاسخ‌های بسیار خوبی همراه بوده‌اند. اینها به عنوان . 
مثال‌هایی امیدبخش از درمان‌های هدفمند مولکولی در یک . 


\ 


t 


بیماری ناامیدکننده محسوب من‌شوند: 


ر بحت شناس 
ملانوم‌ها برخلاف JE‏ خوش‌خیم» تغییرات بارزی را در 
میزان پیگمانتاسیون GLE‏ می‌دهند» که به صورت 
© هاله‌هایی به رنگ‌های سیاه, قهوه‌ای» قرمز, آبی تپره و 
۱ خاکستری ظاهر می‌شوند JS)‏ ۲۲-۲۸ کناره‌های 
ملانوم نامنظم بوده و معمولا «دندانه‌دار» می‌باشند, 
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شکل ۰۲۲-۳۲ ملانوم. ۸ در بررسی بالینی. ضایعات بزرگتر از خال هستند و دارای حدود نامشخص و پیگمانتاسیون صی‌باشند. نواحی مسطح (ماکولار) 


نشان‌دهندة مراحل اولیه رشد سطحی (رادیال) هستند در حالی که مناطق برجسته اغلب دال بر تهجم درم (رشد عمودی) می‌باشند. B‏ مرحله رشد شعاعی 


مرحله رشد عمودی با تجمعات ندولار سلول‌های توموری ارتشاح AL,‏ درون درم 


C با انتشار آشیانه‌ها و سلول‌های منفرد ملانومی داخل اپیدرم.‎ (Lob) 


(اپیدرم در سمت راست قرار دارد). D‏ سلول‌های ملانومی هستههای هیپرکروم با اندازه‌ها و اشکال متفاوت همراه با هستک برجسته دارند. در اغلب موارد میتوز‌هاء 


شامل شکل‌های آتیپیک همانند آنچه در مرکز اين میدان دیده می‌شود. وجود دارند. تصویر داخل کادر یک bade‏ لنفاوی نگهبان (Sentinel)‏ را نشان می‌دهد که 


حاوی دسته کوچکی از سلول‌های ملاتومی متاستاتیک (پیکان) است که توسط رنگآمیزی بامارکر ملاتوسیت 111۷1۳45 شناسایی می‌شوند. 


۲) خارش یا درد یک ضایعه 

۳) بروز یک ضایعه پیگمانته جدید در بزرگسالی 

۴( نامنظمی کناره‌های یک ضایعه پیگمانته 

۵ وجود رنگ‌های مختلف در یک ضایعهٌ پیگمانته. 

این اصول به صورت ۸130های ملانوم بیان می‌شوند: 2) 
غیرقر پنگی (b (asymmetry)‏ حاشیه (c (border)‏ رنگ 
(d (color)‏ قطر (diameter)‏ و 6) تغییر (evolution)‏ 
ya‏ یک خال قدیمی). شناسایی ملائوم و WSL‏ درسانی 
سریع حقبقتاً اهمیت دارد. اکثریت ضایعات سطحی با جراحی 
درمان می‌شوند. در حالی که ملانوم متاستاتیک پیشآگهی بدی 


ویژگی‌های بالینی 
اگرچه ysl‏ این ضایعات در پوست ایجاد می‌شوند» ولی می‌توانند 
مری» منلا و چشم را نیز مبتلا ALS‏ توضیحات زیر در مورد 
ملانوم‌های پوستی است. 

ملانوم پوست معمولا بدون علامت است» اگرچه ممکن 
است اولین علامت خارش باشد؛ oy Fete‏ عللامت BGI‏ 
Ss,‏ با اندازة یک dale‏ پپ‌گمانته است. علایم بالینی 
هشداردهندة ملانوم عبارتند از: 

۱) بزرگ‌شدن سریع یک خال قدیمی 
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پوست فصل ۲۳ 


(نظیر 011-4 و (PD-1‏ را بلوک می‌کنند مشاهده است. اینها 


"ترمزهای موجود روی ایمنی ضد تومور را در میزبان «آزاد» 


می‌نمایند. 


ضایعات ملانوسیتی. خوش خیم و بدخیم 

9 بیشتر خال‌های ملانوسیتی جپش‌های فعال‌کننده در 
یا به میزان کمتر در 18۸5 دارند ولی اکثریت خال‌ها 
تغییر شکل بد خیم نمی‌یابند. 

@ بیشتر خال‌های دیس‌بلاستبکك تک‌گیر نشانه خطر 
ملانوم هستند و نه ضایعات پیش‌بدخیم. آنها با آتیپی 
سلولی و ساختاری مشخص می‌شوند. 


© ملانوم یک بدخیمی به شدت تهاجمی است. تومورهایی با 
ضحامت تنها چند میلی‌ختر» می‌توانن مناستاد‌های OSES‏ 
ایجاد کنند. 

@ در بیشتر موارد. ملانوم از شکل داخل اپیتلیومی (درجا) به 
شکل مهاجم (درمی) پیشرفت می‌کند. خصوصیات تومور 
درمی مثل ضخامت و فعالیت میتوزی با بقای بیمار مرتبط 


دارد. 

احتمال بروز متاستاز با اندازه‌گیری عمق تهاجم ندول در فاز 
رشد عمودی از بالای AY‏ گرانولار اپیدرم رویی برحسب 
میلی‌متر» قابل پیش‌بینی است (ضخامت (Breslow‏ خطر 
متاستاز همچنین در تومورهای دارای میزان میتوز بالا و در 
آنهایی که قادر به برانگیختن پاسخی ایمنی موضعی نیستند. 
افزایش می‌یابد. متاستاز نه تنها غدد شفاوی منطفه‌ای را 
درگیر می‌کند SL‏ می‌تواند از طریق خون در WAS‏ 
مغز و تقرباٌ هر محل دیگری کاشته شود. بیوپسی از غده 
لنفاوی GLASS‏ (اولین غده(های) درنازکنندة ملانوم اولیه) در 
زمان جراحی, اطلاعات بیشتری در مورد تهاجمی‌بودن این 
تومورها فراهم می‌آورد. 

در بعضی موارد. متاستازها برای اولین بار سال‌ها پس از 
خارج‌کردن تومور dsl‏ با جراحی ظاهر می‌شوند. که نشان‌دهندهة 
فاز نپیفتگی طولانی تومور است. در اين دوره ممکن است تومور 
توسط پاسخ ایمنی میزبان تحت کنترل قرار گیرد. شناسایی نقش 
احتمالی پاسخ ایمنی میزبان منجر به انجام مطالعاتی درباره اثر 
درمانی تنظیم‌کننده‌های ایمنی شده است. پاسخ‌های GP}‏ در 
برخی مبتلایان dy‏ ملانوم پیشرفته به ویژه با استفاده از 
آنتی‌بادی‌هایی که مهارکننده‌های درون‌زاد پاسخ‌های ایمنی 
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۱٩۱ ade آسیب ریوی‎ 

آسیب سلول آسینیء ۴۳۸ 

آسیب ضد ضربه‌ای, ۶۶۲ 

آسیب ضربه‌ای, ۶۶۲ 

آسیب عروقی ناشی از ضربه, ۶۶۳ 
آسیب مزمن اندوتلیال, VF‏ 

آسیب نورونی» ۶۵۰ 

آسیب‌های پارانشیمی ناشی از ضربه, ۶۶۲ 
آسیت. ۳۸۶ 

آسیت شیلوس, ۵۲ 

آکانتوموباء ۶۷۶ 

آکرومگالیء ۵۳۱ 

۵٩۲ آکندروپلازی»‎ 

۱۲۸ -تالاسمی»‎ ill 

آلوئولیت آلرژیک, ۲۱۷ 

آلوئولیت فیبروزان کریپتوژنیک ۲۰۶ 
آمبولی ریوی» ۵۱ 

آمبولی زینی شکل» ۲۲۰ 

آمپیم» ۰۲۲۸ ۲۳۲ 

انیب فان WA‏ 

آمپیم کیسه صفراء ۴۲۹ 

آمفیبول, ۲۱۲ 

آمفیزم ۱۹۴ 

آمفیزم بولوس؛ ۱۹۸ 

آمفیزم تمامآسینی plas)‏ لبولی)» ۱۹۵ 
آمفیزم جبرانی» ۱۹۸ 

آمفیزم دیستال آسینی (پاراسپتال)» ۱۹۵ 
آمفیزم مرکز آسینی (مرکز لبولی)» ۱۹۵ 
آمفیزم نامنظم» ۱۹۶ 

آنازارک» ۶۵ 

آنتراکوز ریوی» ۲۱۰ 

YAY GBM آنتی‌بادی ضد‎ 

آنتی‌بادی‌های ضد سلول اندوتلیال» ۴۲ 
آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 13 ۳۹۵ 
آنتی ژن لنفوسیتی پوستی, ۷۰۱ 
آنتی‌ژن مرکزی هپاتیت 13 ۳۹۵ 


واژه‌یاب 


t.me/medical_ Jozveh_bot 


آدیپوکاین‌هاء ۵۶۲ 

آربوویروس‌هاء ۶۷۱ 

آرتریت تاکایاسو, ۴۳ 

آرتریت توفوسی مزمن؛ ۶۱۹ 

آرتریت چرکی, ۶۲۲ 

آرتریت روماتوئید (RA)‏ ۶۱۴ 
آرتریت روماتوئید جوانان» ۶۱۸ 
آرتریت سلول غول پیکر (تمپورال)» ۳۲ 
آرتریت عفونی؛ ۶۲۲ 

آرتریت لایم» ۶۲۳ 

آرتریواسکلروز هیپرپلاستیک» ۲۰ 
آرتریواسکلروزیس» ۲۲ 
آرتریولواسکلروز هیالن» ۲۰ ۵۶۵ 
آرتریولواسکلروز هیپرپلاستیک» VAY‏ 
آزبستوزه ۲۱۲ 

آژنزی» ۴۳۵ 

آسپرژیلوس ۷۰۹ 

آسپرژیلوس برونکوپولمونری آلرژیک» ۲۳۸ 
آسپرژیلوس فلاووس, ۴۳۲۴ 
آسپرژیلوس مهاجم» ۲۳۸ 
آسپرژیلوماء ۲۴۸ 

آستروسیت جمیستوسیتی» ۶۵۱ 
آستروسیتوم, FAY‏ 

آستروسیتوم منتشر» FAY‏ 
آستروسیتوم‌های پیلوسیتی» FAY‏ 
آستروسیت‌های فیبریلاری» ۶۵۱ 
آستریکسی» ۰۳۸۳ ۶۸۳ 

آسم» ۲۰۰ 

آسم آتوپیک» ۲۰۱ 

آسم پایدار, ۲۰۴ 


آسم دارویی, ۲۰۳ 

آسم شغلی؛ ۲۰۳ 

آسم غیرآتوپیک» ۲۰۱ 
آسیب آکسونی منتشر, ۶۶۲ 
آسیب اندوتلیال, ۲۶ 

آسیب حادکلیوی؛ ۲۶۳ 


‘ pen 
FE ate Pa i © 
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آئورت دومجرایی؛ ۳۸ 

آورتیت سلول غول‌پیکر» ۴۲ 
duu!‏ دورلوزه‌ای {"quinsy")‏ ۲۵۹ 
آبسه ریوی» ۲۳۲ 

آبسه‌های ستاره‌ای» ۴۷۵ 


آبسه‌های مغزی» ۶۷۰ 

۵٩۱ آپلازی,‎ 

آپوپلکسی هیپوفیز, ۵۲۷ 

آتاکسی فریدریش, FAY‏ 

آترزی صفراوی» ۴۳۱ 
آترواسکلروزیس» ۲۲ 

آتروفی بیضه» ۴۵۰ 

YY آتروماء‎ 

آتلکتازی» ۱۹۰ 

آتلکتازی انقباضی» VAY‏ 
آتلکتازی پاسیوء ۱۹۰ 

آتلکتازی جذبی» ۱۹۰ 

آتلکتازی فشاری» ۱۹۰ 

۱۹۰ elaxation آتلکتازی‎ 

DAY خودایمن,‎ Cub yal 

آدرنالیت سلی, BAY‏ 
آدنوکارسینوم‌هاء ۲۵۱ 
آدنوکارسینوم‌های اولیه لوله‌های فالوپ» FAA‏ 
آدنوم کیدی» ۴۲۲ 

آدنوم مترشحه آلاوسترون» ۵۷۹ 
آدنوم‌های «Ass Shh‏ ۵۵۴ 

آدنوم‌های تیروئید, OFF‏ 

آدنوم‌های تیروتروف» ۵۳۲ 
آدنوم‌های سلول سوماتوتروف» ۵۳۱ 
آدنوم‌های سلول‌کورتیکوتروف» ۵۳۱ 
آدنوم‌های سمی» ۵۴۴ 
آدنوم‌های‌گونادوتروف» ۵۳۲ 
آدنوم‌های هیپوفیزی؛ ۵۲۷ 
آدنومیوزه ۴۹۰ 

آدنوهیپو ین ۵۲۶ 
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i‏ واژه‌یاب 
آندروستن دیون» ۵۸۰ احتقان, ۲۲۷ استئیت سیستیک فیبروزان» ۵۹٩‏ 
آنژئیت اولیه CNS‏ ۶۶۱ اختلالات الکتروکاردیوگرافی» ۸۴ استافیلوکوک طلائی؛ ۲۲۹ 
/ آنژین پرینزمتال, ۷۴ اختلالات تیموس, VAY‏ استروئیدهای جنسی» ۵۷۵ 
آنژین صدری» ۷۴ اختلالات میلوپرولیفراتیو مزمن» ۱۷۲ استنت‌گذاری داخل عروقی» ۵٩‏ 
آنزیوپاتی آمیلوئید مفزی CAA)‏ ۶۵۸ اختلال جریان خون در داخل LS‏ ۴۱۸ اسفروسیتوز ارثی» ۱۲۲ 
آنژیوتانسین 1 ۱۷ اختلال جریان خون ورودی به داخل LS‏ ۴۱۷ اسکروفولاء ۲۳۹ 
آنژیوتانسین 11 ۱۷ اختلال عملکرد سلول‌های cle‏ ۵۶۲ اسکلروز جانبی آمیوتروفیک, FAY‏ 
۲ آنژیوسارکوم کبدی, ۵۷ اختلال عملکرد سیستولی, ۶۲ اسکلروز متعدد, ۶۷۹ 
: آنژیوسارکوم‌هاء ۵۷ ادم پاپی» YAY‏ اسکلروز میانی مونکبرگ» ۲۲ 
آنژیوماتوز انسفالوتریژمینال» ۵۳ pol‏ مغزی» ۶۵۲ اسیدهای چرب آزاد (FFAs)‏ ۵۶۲ 
آنژیوماتوز باسیلی» ۵۵ ادوانتیس, ۱۲ اسیدهای صفراوی» YAY‏ 
۱ آنژیوم‌های عنکبوتی» ۳۸۰ ارتوپنه, ۶۴ اشکال تک‌ژنی دیابت» ۵۶۳ 
آنسفالوپاتی ورنیکه, ۶۸۲ ارکیت؛ ۴۵۱ اشکال مختلطء ۲۵۴ 
۱ آنفولانزای پرندگان» ۲۳۱ اریتروسیتوز, ۱۴۳ افتالموپاتی» ۵۴۰ 
آنکیلوز, ۶۱۷ اریتم کف دست. ۳۸۰ افتالموپاتی تیروئیدی» ۵۳۵ 
آنمی همولیتیک میکرو آنژیوپاتیک, ۲۹۳ اریتم مولتی‌فرم» ۷۰۴ افزایش آندروژن‌هاء ۵۸۰ 
آنوریسم حقیقی, VY‏ اریتم ندوزوم» ۲۱۶ افزايش فشارخون» ۲۵ 
آنوریسم دیسکان؛ ۳۷ ازوتمی» ۲۶۳ افزایش فشارخون بدخیم» VAY‏ 
آنوریسم ساکولار (usp)‏ ۶۵۹ آزوتمی پس‌کلیوی, ۲۶۳ افزایش فشارخون پورت» ۳۸۵ 
آنوریسم کاذب» ۲۳ آزوتمی پیش‌کلیوی, ۲۶۲ افزایش فشار خون ریوی» ۲۲۱ 
آنوریسم‌هاء ۳۳ ازوفاژیت کاندیدایی» ۲۴۶ افیوژن‌های پریکاردی» ۱۱۴ 
آنوریسم‌های تکاملی یا بری» ۱۵ اسپلئومگالی» ۳۸۷ . _ اکتازی مجاری پستانی (ماستیت پلاسماسلی)» 
آنوریسم‌های دوکی‌شکل» ۳۴ اسپلنومگالی احتقانی» ۶۵ 2۴ 
آنوریسم‌های کیسه‌ای, ۲۴ اسپوندیلوآرتروپاتی‌های سرونگاتیوء ۶۱۸ اکلامپسی, ۵۱۰ 
آنومالی‌های مادرزادی» ۴۳۵ اسپوندیلیت آنکیلوزان, ۶۱۸ اگزما؛ ۷۰۳ 
اسپونژیوز ۷۰۲ اگزودای پشمکی؛ ۲۴۴ 
لف استئو آرتریت» ۶۱۳ الیگودندروسیت‌هاء ۶۵۱ 
آئوزینوفیلی ریوی» ۲۱۸ استئوبلاستوم, ۶۰۴ الیگودندروگلیوم, FAY‏ 
اپاندیموم» ۶۹۵ استئوپتروزه lal ۵٩۲‏ ۱۲ 
j‏ اپیتلیوم آلوئولی» ۱۹۰ استئودیستروفی کلیوی» DOF‏ اندآرتریت انسدادی, ۶۷۰ 
اپیدیدیمیت ۴۵۱ استئوژنز ایمپرفکتا ۵٩۲ OI)‏ اندکس رید {Reid index]‏ ۲۰۰ 
اپیسپادیاس, FFA‏ استئوسارکوم, ۶۰۴ اندوکاردیت ترومبوتیک غیرباکتریایی ANBTE)‏ 
اپی‌گلوتیت حاد باکتریال» ۲۵۹ استئوفیت‌هاء ۶۱۲ ۱۰۱ 
اثرات موضعی توده. ۵۲۷ استئوکندروم ۶۰۶ اندوکاردیت عفونیء ٩۸‏ 
اثر ساقه‌ای» ۵۳۱ استئوکندروم‌های ارثی متعدد, ۶۰۶ اندوکاردیت لیبمن - ساکس, ۱۰۲ 
اجسام آستروئید» ۲۱۵ استئوم استئوئید, ۶۰۴ اندوکاردیت مارانتیک» ۱۰۱ 
اجسام caw eal‏ ۴۵۸ استئومالاسی, ۵۹۳ DAY‏ اندومتریت, ۴۹۰ 
اجسام اسپیرونولاکتون» ۵۷۹ استئوم‌هاء ۶۰۴ اندومتریوزه FAY‏ 
اجسام پساموماء OFA‏ استئومیلیت» ۶۰۱ اندومیوکاردیت لوفلر» ۱۱۱ 
اجسام سیوات» ۷۰۷ استئومیلیت a Spe‏ ۶۰۱ انسداد سیاهرگ پورت, ۴۱۷ 
اجسام شومن» ۲۱۵ استئومیلیت سلی» ۶۰۲ انسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی, ۶۷۶ 
اجسام 59« ۶۸۸ استئونکروز, ۶۰۰ انسفالوپاتی کبدی, ۳۸۳ 
اجسام هاینز, ۱۳۱ استئیت تغییر JSS‏ دهنده, ۵۹۶ انسفالوپاتی مولتی‌کیستیک, ۶۶۷ 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


بیماری‌های اکتسابی استخوان ۵٩۲‏ 
بیماری‌های پریونی» ۶۷۶ 

بیماری‌های پوستی» ۷۰۱ 

بیماری‌های تاولی (بولوز)» ۷۱۱ 
بیماری‌های تیروئید, ۵۲۳ 

بیماری‌های حاملگی ۵۰۶ 

بیماری‌های دریچه‌ای قلب» ٩۳‏ 
بیماری‌های عروق مغزی» ۶۵۳ 
بیماری‌های قلبی مادرزادی سیانوتیک» ۶۷ 
بیماری‌های کبدی ناشی از VAY og jlo‏ 
بیماری‌های مادرزادی استخوان» BAY‏ 
بیماری‌های منتقله از طریق جنسی» ۳۶۶ 
بیماری‌های میلین‌زدای CNS‏ ۶۷۸ 
بیماری‌های هیپوفیزی» ۵۲۷ 

۲۷۱ aninimal-change بیماری‎ 


۷۰۲ Joel 

پاپیلوم حنجره» ۲۶۱ 

پاپیلوم داخل مجرایی, ۵۱۶ 
پاپیلوم سنگفرشی حنجره» ۲۶۱ 
پاراکراتوز» ۷۰۳ 
پارامیکسوویروس, OV‏ 

پارکینسونیسم» ۶۸۷ 

پاسخ دسموپلاستیک» ۳۳۵ 
پانکراتیت ob‏ ۴۳۶ 

پانکراتیت مزمن» ۳۳۰ 
پانکراتیت نکروز دهنده cole‏ ۴۳۷ 
پانکراس» ۳۳۳ 

پانکراس حلقوی» ۳۳۵ 
پانکراس درون ریزء ۵۵۷ 
پانکراس دوتایی» ۴۳۵ 

پانکراس نابجاء ۴۳۵ 

پانوس, ۱۳ ۶۱۶ 

پپتید روده‌ای وازواکتیو (VIP)‏ ۵۵۱ 
پدیده رینود, ۸۴۹ ۶۱۸ 
پدیدهکوبنر» ۷۰۶ 

پرادراری» ۵۶۹ 

OFA پرخوری»‎ 

پرکاری قشر غده فوق‌کلیه, ۵۷۵ 
پرکاری هیپوفیز, ۵۲۷ 

DFA پرنوشی»‎ 

پروتئین‌های بنس - جونزه ۱۶۱ 


بللاستومایسس درماتیتیدیس» ۲۳۱ 
بلاستومایکوز, ۲۴۱ 
بورلیوز عصبی» ۶۷۰ 
بهبودی, ۲۲۸ 
بیلیروبین» TAY‏ 
بیلی‌وردین» VAY‏ 
بیماری آدیسون, DAY‏ 
بیماری آلزایمر, FAY‏ 
lal slag‏ لگن» ۳۷۲ .مسر 
بیماری انسدادی مزمن ریوی KCOPD)‏ ۱۹۴ م 
بیماری اولیر, ۶۰۶ 
بیماری ایسکمیک قلبی» ۲۳ 
بیماری Sp‏ ۴۸ 
بیماری پاژه خارج پستانی, VAY‏ 
بیماری پاژه نوک پستان, ۵۲۰ 
بیماری تخمدان پلی‌کیستیک, ۳۹۸ 
بیماری تروفوبلاستیک حاملگی, ۵۰۷ 
بیماری «جنونگاوی». ۶۷۶ 
بیماری خراش گرب ۱۴۸ 
یماری دورن مفصل» ۱۳ 
بیماری روماتیسمی دریچه‌هاء VF‏ 
بیماری روماتیسمی قلب ۹۶ 
بیماری ریوی - ارزنی» ۲۳۸ 
بیماری عروق مغزی ناشی از افزایش فشارخون» 
.۶۶ ۳ 
بیماری فون‌هیپل لیندوء ۵۴ ۱ 
بیماری فون -هیپل -لیندو» ۷۰۰ 
بیماری قلبی ناشی از افزایش فشارخون ریوی» 
۹۲ 
بیماری کارسینوئید قلبی» ۱۰۳ 
بیماریکاوازاکی» ۴۵ 
بیماری کبدی ناشی از الکل, ۲۰۳ 
بیماری کروتزفلت -جاکوب ۶۷۷ 
بیماری کلیه پلی‌کیستیک اتوزومی ME‏ (نوع 
نی ۲۹۶ 
بیماری کلیه پلی‌کیستیک اتوزومی مغلوب (نوع 
کودکان)» VAY‏ 
بیماری گریوز ۵۴۰ 
بیماری لترر - سیو» WY‏ 
بیماری مزمنکلیوی» ۲۶۳ 
بیماری واریانت کروتزفلت - جاکوب, ۶۷۸ 
بیماری ویلسون؛ ۳۱۵ 
بیماری هانتینگتون, ۶۸٩‏ 


FFF انسفالوسل,‎ 

انسفالومیلیت منتشر حاد» ۶۸۱ 

انسفالومیلیت نکروزان خونریزی‌دهندهٌ حاد» FRY‏ 
انسفالیت قارچی, ۶۷۴ 

انسفالیت ویروسی» ۶۷۱ 
انسولینوماء ۵۷۳ 

FOF انفارکتوس»‎ 

انفارکتوس حاد میوکارد {MI)‏ ۷۴ 

انفارکتوس زان [Zahn]‏ ۴۱۸ 

انفارکتوس‌های لاکونار, ۶۶۱ 

انفارکتوس‌های مناطق مرزی (Watershed)‏ 

۶۵۵ 

انکلوزیون ها ی کلا سیک نوع ۸کودری؛ ۴۳۷ 
اورتریت» ۳۷۲۴ 

آوزف ۱۷۳۳۵ 

VAY اوروبیلینوژن,‎ 

اورولیتیز, ۲۹۹ 

ایسکمی منتشر منزی» ۶۵۵ 

ایسکمی موضعی مغزی» ۶۵۵ 

۴۲۸ سنگ صفراوی»‎ po gt | 

ایمونرگلوبولین تحریک کننده تیروئید. ۵۴۱ 
ایموتوگلوبولین‌های مهارکنندة اتصال TSH‏ ۵۴۱ 


بافت تیروئید نابجاء ۵۳۴ 

FFA بالانوپوستیت»‎ 

FFA بالانیت»‎ 

بتا تالاسمی» VY‏ 

بتا تالاسمی بینابینی» ۱۲۷ 

بت - تالاسمی‌ماژور ۱۲۷ 

بحران آپلاستیک» WF‏ 

بحران‌های درد ۱۲۶ 

بدشکلی‌های cul‏ تناسلی مرده FFA‏ 
بدشکلی‌های سرخرگی سیاهرگی LAVM)‏ ۶۵۹ 
برفک» ۲۴۶ 

برونشکتازی» ۲۰۴ 

برونشیت مزمن» ۱۹۹ 
برونشیول انتهایی» ۱۸۹ 
برونشیول‌های تنفسی» NAN‏ _ 
برونشیولیت مزمن» ۲۰۰ 
برونکوپنومونی» ۲۲۶ 
پری‌بری» PAY‏ 

بلئومایسین» ۲۱۴ 


۷۳۸ 
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تمایز سیتوتروفوبلاست, FOV‏ 

تنظیم فشارخون» ۱۶ 

تنظیم‌کنندة هدایت عرض غشایی فیبروز 

۳۲۴ CFIR) Saw 

تنگی نفس حمله‌ای شبانه, ۶۴ 

توبرکولوم» ۶۷۰ 

توبروس اسکلروز, ۶۹۹ 

توده‌های کبدی, ۴۲۱ 

توفوس» ۶۱۹ 

توکسوپلاسموز مغزی» ۶۷۵ 

تومور آبستنی» ۵۳ 

تومور برنره ۵۰۲ 

تومور پانکوست. ۲۵۴ 

تومور دسموئید, ۶۲۸ 

تومور فیلودس, ۵۱۵ 

تومور گلوموس (گلومانژیوم)» ۵۴ 

تومور نورواپیتلیال دیس ‌امبریوپلاستیک, ۶۹۶ 
تومورها و ضایعات شبه‌توموری بافت فیبرو» ۶۲۷ 
تومورها و ضایعات شبه‌توموری مفاصلء ۶۲۴ 
تومورهای استخوان» ۶۰۲ 

تومورهای استخوان‌ساز, ۶۰۴ 

تومورهای اندومتريوئید, ۵۰۲ 

تومورهای aby!‏ سلول زایای مغز, FAY‏ 
تومورهای CSL‏ چربی, ۶۲۷ 

تومورهای بافت نرم, ۶۲۵ 
تومورهای تروفوبلاستیک محل جفت, ۵۰۹ 
تومورهای حنجره» ۲۶۰ 
تومورهای سلول بتاء ۵۷۳ 
تومورهای سلول جزیره‌ای» ۵۷۳ 
تومورهای عضلات اسکلتی, ۶۳۰ 
تومورهای عضلات alo‏ ۶۳۱ 

تومورهای غضروف سازء ۶۰۶ 
تومورهای فیبرو و فیبرو -استخوانی» ۶۰۸ 
تومورهای فیبروهیستیوسیتی, ۶۲۹ 
تومورهای قلبی» ۱۱۵ 
تومورهای قهوه‌ای» ۵۵۵ 
تومورهای متاستاتیک, ۶۱۲ 
تومورهای نورواکتودرمال اولیه APNETS)‏ ۶۱۰ 
تومورهای نورونی» J PF‏ 
تومورهای FAY CNS‏ 

تیروئید زبانی, ۵۲۴ 
تیروئیدیت, ۵۲۷ 
تیروئیدیت بعد از زایمان, ۵۴۰ 


پیتویسیت» 9( 


گر 


پیل‌پایی» ۴۵۰ 
پیلونفریت» ۲۶۳ 
پیلونفریت مزمن» ۲۸۶ 
پیوپنوموتوراکس» ۲۵۸ 


تابس دورسالیس, ۶۷۰ 

تالاسمی, ۱۲۷ 

تالاسمی مینور, ۱۲۷ 

تامپوناد قلبی, ۱۱۴ 

تاول, ۷۰۲ 

تب ادرار سیاه, ۱۳۵ 

تب‌خال تناسلی, ۴۷۷ 

تب روماتیسمی, ٩۶‏ 

تجمع لیپوپروتئین‌هاء ۲۶ 

تراتوم» ۴۵۲ 

تراتوم کیستیک خوش خیم (بالغ)» ۵۰۲ 

تراتوم‌هاء ۵۰۲ 

تراتوم‌های بدخیم نابالغ, ۵۰۳ 

تراتوم‌های تخصص abl,‏ ۵۰۳ 

ترانسفرین» ۱۳۶ 

تراوش جنبی» ۲۵۷ 

ترشح ACTH‏ نابجاء ۵۷۵ 

ترمبوز سیاهرگ کبدی» ۴۱۹ 

تروپونین قلبی 7 و 1 (101 و (TnT‏ ۸۴ 

ترومبوآنژئیت انسدادی» FA‏ 

ترومبوز جداری» ۸۶ 

VAY ترومبوسیتوپنی»‎ 

ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین, VAY‏ 

ترومبوفلبیت, ۵۰ 

ترومبوفلبیت مهاجر (سندرم تروسو)» ۴۴۶ 

تریکومونیاز, ۴۷۶ 

تری‌یدوتیرونین (13)» ۵۲۴ 

تست توبرکولین (مانتو)ه ۲۲۲۴ 

تغییرات فیبروکیستیک» ۵۱۱ 

تغییر هیالن کروک ۵۷۶ 

تکثیر عضله صاف» ۲۹ 

BY تلانژکتازی,‎ 

تلانژکتازی خونریزی‌دهندة ارثی (بیماری اوسلر 
-وبر -رندو)؛ ۵۳ 

تلانژکتازی‌های عنکبوتی, ۵۳ 

تمایز سن‌سیشیوتروفوبلاست, ۴۵۲ 


پروتئین PAX3-FKHR‏ ۶۳۰ 
پروستاتیت, ۴۵۷ 
پرولاپس دریچه میترال ۹۵ 
پرولاکتینوماه ۵۳۰ 
پره‌اکلامپسی, ۵۱۰ 
پرهوایی انسدادی» ۱۹۸ 
پستان, ۵۱۱ 
پستان جنس مذکر» ۵۲۴ 
پسودومیگزوم صفاقی» ۵۰۲ 
پسوریازیس» ۷۰۵ 
پلاک, ۸۰ ۷۰۲ 
پلاک آترواسکلروتیک» ۲۹٩‏ 
پلاک‌های فیبرو, ۳۰ 
«ly yg‏ ۲۵۷ 
پلی‌آرتریت گرهی (PAN)‏ ۴۴ 
پل ی آنژئیت میکروسکوپی, ۴۶ 
پمفیگوئید تاولی» ۷۱۲ 
پمفیگوس» ۷۱۱ 
پمفیگوس فولیاسه» ۷۱۲ 
پمفیگوس ولگاریس» ۷۱۲ 
پنوموتوراکس, ۲۳۳ ۲۵۸ 
پنوموکونیوز» ۲۰۹ 
۱ پنوموکونیوز ساده کارکنان زغال سنگ, ۲۱۰ 
(Ss ۱‏ ۲۲۴ ۲۲۶ 
پنومونی آسپیراسیون» ۲۲۶ 
۱ پنومونی بیتابینی معمول {UIP)‏ ۲۰۶ 
| پنومونی بینابینی همراه با ریزش سلول‌ها 
{DIP) :‏ ۲۱۹ 
پنومونی پنوموسیستیس» ۲۳۳ 
پتومونیت افزایش حساسیتی» ۲۱۷ 
پنومونیت ناشی از پرتوتابی, ۲۱۴ 
پنومونی مزمن» ۲۲۲ 
پنومونی ناشی از آسپیراسیون» ۲۳۲ 
پنومونی نکروزان» ۲۰۴ 
پنومونی نهان‌زاد سازمان یافته» ۲۰۸ 
پنومونی‌های آتیپیک اکتسابی از چامعه» ۲۳۰ 
پنومونی‌های اکتسابی از بیمارستان» ۲۳۲ 
ty‏ پودوسین» ۲۶۴ 
پورپورای ترومبوسیتوپنیک ترومبوتیک ATTP)‏ 
۱۸۳ 
پولیپ اندوسریکس, ۳۹۰ 
پولیپ‌های اندومتر» ۴۹۵ 
پولیوویروس» ۶۷۳ 
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زگیل» ۷۰۹ 

زگیل کف پاء ۷۱۰ 

زگیل کف دست ۷۱۰ 

زگیل مسطح (وروکا «(GO‏ ۷۱۰ 

زگیل معمولی» ۷۱۰ 

زمان پروترومبین» WA‏ 

زمان نسبی ترومبوپلاستین (4۳11 WA‏ 


ee" 
“We ARARA) ژن گیرندة ه اسید رتینوئیک‎ 
۱ ۷۲۲ CDKN2A ژن‎ 
۲۷ ژن‌های "محافظتی در مقابل آتروم»‎ 

ژنیکوماستی» ۵۲۴ 

ژن 131 ۲۹۶ 

۲۹۶ PKD2 ژن‎ 

ژن PKHD1‏ ۲۹۷ | 
ژن ۳8651 ۴۳۷ 
ژیگانتیسم. ۵۲۱ 


سارکوئیدوز: ۲۱۴ ۱ 
سارکوم بوتریوئید ۰۴۸۴ ۶۳۰ | 
سارکوم سینوویال» ۶۳۱ 

سارکوم کاپوزی KS)‏ ۵۵ 

سارکوم یوئینگ ۶۱۰ 

سالپتژیت حاد» ۴۷۲ 

سرخرگچه‌ها» ۱۳ 

سرخرگ‌هاء ۱۳ 

سرطان بیضه» ۴۵۰ 


سر طان su)‏ ۳۴۹ 
سرطان ریه با سلول غیرکوچک ANSCLO)‏ ۲۳۹ 
سرطان ریه با سلول کوچک {SCLC)‏ ۲۳۹ ۱ 


سرولوپلاسمین» ۴۱۵ 
سرویسیت» FA¥‏ 


سرویسیت غیرگنوکوکی ANGU)‏ ۲۷۴ 
سرویکس خمره‌ای» FM‏ 

سطح گلوکز خون» ۵۵۸ 

سطح «ذله60 ۴۱۳ 

سکستروم» ۶۰۱ 

سل ارزنی سیستمیک» ۲۳۹ 

سل‌اولیه, ۲۳۶ 

سل اولیه پیشرونده, ۲۳۷ 

سل ثائویه, ۲۳۸ 


خونریزی‌های دورت» ۶۵۴ 


|۳۳ eS 


درد ارجاعی» ۷۷ 

درماتوزهای التهابی ob‏ ۷۰۲ 
درماتوزهای التهابی مزمن» ۷۰۵ 
درماتوزهای عفونی» ۷۰۸ 
درماتوفیبروم‌هاء ۶۲۹ 

درماتیت اسپونژیوتیک» ۷۰۴ 

درماتیت اگزمایی ols‏ ۷۰۳ 

درماتیت هرپتی‌فرم. ۷۱۴ 

درموپاتی, ۵۴۰ 

دریفت آنتی‌ژنی» ۲۳۱ 

دژنراسیون لوبار پیشانی -گیجگاهی, FRY‏ 
دزنراسیون میگزومایی دریچه میترال» ۹۵ 
دژنرسانس نخاعی -مخچه‌ای, ۶٩۰‏ 
دستگاه عصبی» ۶۵۰ 

دیابت شیرین,» BOY‏ 

۵۶۱ ,۲ شیرین نوع‎ Cols 

دیابت نوع ۰۱ ۵۶۰ 

۵٩۱ دیس‌استوز»‎ 

دیس‌پلازی آدرنومدولاری» ۵۸۰ 
دیس‌پلازی eg peed‏ ۶۰۹ 

دیس‌پلازی فیبری عضلانی» ۱۶ 
دیس‌پنه» FF‏ 

دیس‌کراتوز ۷۰۲ 

دیس‌کرازی‌های پلاسماسلی مربوطه, ۱۶۰ 
دیسکسیون» ۳۴ 

دیسکسیون آئورت؛ ۳۷ 

دیس لیپوپروتئینمی‌هاء ۲۷ 

دیواره‌های حبابچه‌ای» ۱۹۰ 


Race] 
۶۳۰ (بدومیوسارکوم»‎ 
۵۴۰ رابرت گریوز»‎ 
DAV DAY راشیتیسم؛‎ 

رتینوپاتی تکثیری» ۵۶۹ 
رتینوپاتی غیرتکثیری» DFA‏ 
رسوبات آمیلوئید, ۵۵۱ 
رشته‌های رزنتال, ۶۵۱ 


زردی» ۳۸۰ 


رم 


سیب‌شناسی پایه | ختصاصی (رابینز) 


تیروئیدیت دوکرون» ۵۳۸ 
تیروئیدیت ریدل» ۵۴۰ 
تیروئیدیت گرانولومایی تحت حاد (دوکرون)» ۵۳۸ 
تیروئیدیت لنفوسیتی تحت حاد, ۵۳۰ 
تیروئیدیت لنفوسیتی مزمن, ۵۲۷ 
تیروئیدیت هاشیموتو, ۵۳۷ 
تیروتروپین» ۵۲۳ 
تیروتوکسیکوز, ۵۲۴ 
تیروکسین (14)» ۵۲۴ 
cp geass‏ ۱۸۸ 

Gs 


جایگزینی خزنده, ۶۰۰ 
جسم رحم» ۳۹۰ 

جوز هندی» ۴۱۹ 

جهش منفی غالب, ۵٩۲‏ 
جهش GNASI‏ ۵۲۹ 


a 


(See ۱‏ ۳۳ 
حالت ناقل مزمن؛ ۳۹۹ 
حاملگی خارج رحمی, ۵۰۶ 
حبابچه‌هاء ۱۹۰ 
حجم بازدمی اجباری در یک ثانیه (1 4۳5۷ ۱۹۳ 
حلقه کایزر فلشر ۴۱۶ 
dale‏ ویلیس» ۳۰۰۱۵ 


۷۱۹ JE 

خال دیس‌پلاستیک» ۷۲۰ 

خال شعله‌ای, ۵۲ 

خال aS)‏ شرابی ۵۳ 

خال‌های درمی» ۷۲۰ 

۷۲۰ Spo خال‌های‎ 

خونریزی آدرنال» ۵۸۱ 

خونریزی اولیة پارانشیم مغزی» ۶۵۸ 
خونریزی پس از یانسگی» TAY‏ 
خونریزی داخل جمجمهای, ۶۵۸ 
خونریزی زیر عنکبوتیه, FON‏ 
خونریزی شکاف مانند» ۶۶۱ 
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سینوویت مزمن, ۶۱۶ 


شانت پورتی - سیستمیک» ۳۸۶ 
شانت چپ به راست, ۶۷ 

شانت راست به چپ ۶۷ 
شانت‌های چپ به راست, ۶۸ 
شانکر, ۴۶۷ 

شانکر سخت, ۴۶۹ 

شانکر نرم» ۴۶۹ 

۴۷۵ FFA شانکروئید»‎ 

شکستگی استرسی, ۵۹٩‏ 
شکستگی بسته» ۵٩۹‏ 
شکستگی پاتولوژیک, ۵٩٩‏ 
شکستگی جابجاشده, ۵۹٩‏ 
شکستگی چند تکه‌ای, ۵۹۹ 
شکستگی کامل یا ناکامل, ۵۹٩‏ 
شکستگی‌های تکه گچی. DAV‏ 
شکل‌گیری مجدد ره‌های هوایی» ۲۰۱ 
شمارش پلاکت» WA‏ 

شوک کاردیوژنیک, AD‏ 

شیفت آنتی‌ژنی» ۲۳۱ 
شیلوپریکارد» BY‏ 

شیلوتوراکس» ۵۲ ۲۵۸ 
شیلوسل, ۴۵۰ 


صفت تالاسمی, ۱۲۷ 


ضرب‌دیدگی, ۶۶۲ 
ضربه دستگاه عصبی مرکزی, ۶۶۲ 


طحال‌برداری خودبخودی» ۱۲۶ 
طوفان تیروئیدی» ۵۲۵ 


ظرفیت حیاتی اجباری (4۳۷ VAY‏ 


L ۱ 


سندرم کوشینگ مستقل از ACTH‏ ۵۷۶ 
سندرم گاردنن ۶۲۸ 
سندرم گودپاسچر ۰۲۲۳ ۲۸۲ 
سندرم لش -نیهان» ۶۲۰ 
سندرم مأفوچی, ۶۰۷ 
سندرم نفروتیک, ۸۲۶۲ ۲۷۰ 
سندرم نفریتیک, PY‏ ۲۷۷ 
سندرم نلسون» ۵۲۲ 
سندرم واترهاوس - فریدریکسن, VAY‏ 
سندرم‌های آدرنوژنیتال, ۵۸۰ 
سندرم‌های خونریزی‌دهندة منتشر آلوئولی؛ ۲۲۲ 
سندرم‌های میلودیس پللاستیک» ۰۱۷۰ ۱۷۱ 
سندرم‌های نثوپلاری درون ریز متعدد, ۵۸۷ 
سندرم‌های هیپوفیز خلفی» ۵۳۳ 
سندرم همولیتیک - آورمیک VAY (HUS)‏ 
سندرم‌هیپرویسکوزیته» ۱۶۲ 
سندرم ۶۰٩ McCune-Albright‏ 
نشکا اشیتاوزیگ زهد۲ 
سنگ صفراوی؛ ۴۲۶ 
سنگهای آمونیوم فسفات منیزیوم؛ ۳۰۰ 
سنگهای سیستینی» ۳۰۰ 
سنگهای شاخ‌گوزنی» ۳۰۰ 
سودوآتوریسم» VY‏ 
سوزاک ۴۷۲ 
سیاهرگ‌های واریسی» ۵۰ 
سیرنکس, ۶۶۷ 
سیرنگومیلی, ۶۶۷ 
سیروز» VAY’‏ 
سیروز الکلی» ۴۰۵ 
سیروز صفراوی اولیه, ۴۰۹ 
سیروز صفراوی ثانویه, ۴۳۰ 
سیروز قلبی» ۶۵ 
سیست آدنوم سروزی» ۴۴۲ 
سیستوسارکوم فیلودس, ۵۱۶ 
سیستی‌سرکوزء ۶۷۶ 
سیفیلیس, ۴۶۷ 
سیفیلیس FFA etal‏ 
سیفیلیس ثالثیه, PVs FPA‏ 
سیفیلیس ثانویه, 0۴۶۸ FFA‏ 
سیفیلیس قلبی عروقی» ۴۷۰ 
سیفیلیس مادرزادی» ۴۷۱ 
سیلیکوز» ۲۱۱ 


سل داخل برونشی» ۲۳۹ 
سل روده‌ای» ۲۳۹ 
سل ریوی پیشرونده, ۲۳۸ 
سل غیرواکنشی» ۲۳۸ 
سلول اصلی, ۵۵۲ 
سلول ریشه‌ای برونکیو آلوئولار (BASCs)‏ ۲۵۴ 
سلول لاکونار, ۱۶۵ 
سلول‌های آسینی, ۴۳۴ 
سلول‌های اپاندیمی, ۶۵۲ 
سلول‌های اکسی‌فیل, ۵۵۲ 
سلول‌های اکسی‌فیل یا هرتل, ۵۲۸ 
سلول‌های اندوتلیال, ۱۳ 
سلول‌های خاردار, ۱۳۴ 
سلول‌های سه‌گوش, ۱۳۴ 
سلول‌های عضصله صاف رگ‌هاء ۱۵ 
سلول‌های عنکبوتی» ۱۱۵ 
سلول‌هایکرومافین» DAD‏ 
سلول‌هایکفآلود, ۲۸۰ 
سلول‌ها ی کلاهخودی, ۱۳۴ 
سلول‌های PP‏ ۵۵۷ 
سلول‌های ‏ ۵۵۷ 
سلول‌های ط ۵۵۷ 
سلول‌های ه ۵۵۷ 
سندرم آلپورت» ۲۸۰ 
سندرم آیزنمنگر» ۶۸ 
سندرم استورج epg‏ ۵۳ 
سندرم انسداد سینوزوئیدی» ۴۱۹ 
سندرم بانتی» ۴۱۸ 
سندرم بود -کیاری» ۴۱۹ 
سندرم پانکوست» ۳۵۴ 
سندرم ترشح نامتناسب (SIADH) ADH‏ ۵۳۳ 
سندرم حادکرونری» ۷۴ 
سندرم دوبین جانسون» VAY‏ 
سندرم دیسترس تنفسی حاد. ۱٩۱‏ 
سندرم ژیلبرت» VAY‏ 
سندرم سزاری» ۱۶۸ 
سندرم سیاهرگ اجوف تحتانی» ۵۱ 
سندرم سیاهرگ اجوف فوقانی» ۵۱ 
سندرم شیهان» ۵۲۲ 
سندرم‌کارسینوئيد, VOY‏ 
سندرم کبدی -کلیوی, VAY‏ 
سندرم کورساکف» FAY‏ 
سندرمکوشینگ, ۸۵۳۱ ۵۷۵ 
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آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


کارسینوم‌های قشر آدرنال؛ ۵۸۴ 

کارسینوم‌های مدولری تیروئید, ۵۳۷ 
کارسینوم‌های هیپوفیز» ۵۲۲ 
کالوس استخوانی؛ ۵۹۹ 

۵٩٩ cays کالوس بافت‎ 

کالیماتوباکتریوم گرانولوماتیس, WE‏ 
کامل, ۵۰۷ 

کاندیدا؛ ۷۰۸ 

کاندیدیاز پوستی, ۲۳۶ 

کاندیدیاز مهاجم» ۲۳۷ 

۲۳۶ lS کانون‎ 

۶۵ جوز هندی»‎ LS 

کبدی شدن خاکستری» ۲۲۸ 

کبدی شدن قرمز, ۲۲۷ 

کپکهای فرصت‌طلب, ۲۳۷ 
کتواسیدوز دیابتی» ۵۷۱ 

کتوژنز ۵۷۱ 

کتونمی, ۵۷۱ 
کتونوری» ۵۷۱ 

کراتوز آکتینیک» ۷۱۶ 

کراتوز سبورئیک» ۷۱۵ 

کرتینیسم. ۵۲۶ 

کروپ» ۲۶۰ 

کروماتولیز مرکزی» ۶۵۱ 
کریپتورکیدیسم. ۴۵۰ 
کریپتوکوکوزیس, ۲۳۷ 

کریزوتایل مارپیچی» ۲۱۲ 
کریستال‌های پیروفسفات کلسیم» ۶۲۲ 
کریستال‌های شارکو - لیدن» ۲۰۳ 
کلافه‌های فیبریلاری» ۶۸۶ 
کلانژیت. ۴۳۰ 

کلانژیت اسکلروزان اولیه» ۳۱۱ 
کلدوکولیتیاز ۳۳۰ 

کلستاز, YAY‏ 
کلسترول» ۲۲ 

کلسیفیلاکسی ۵۵۶ 

کلیه با مدولای اسفنجی» YMA‏ 

کمبود تيامین» FAY‏ 

کمبود کربنیک انهیدراز 11 ۵٩۳‏ 
کمبود گلوکز ۶ - فسفات دهیدروژنازه WY‏ 
کمبود ویتامین 1312 FAY‏ 
کمبود 1ه - آنتی‌تریپسین؛ ۴۱۶ 
dyed‏ - آنتی‌تریپسین (4۸۸ ۴۱۶ 


فیبریلاسیون دهلیزی» FF‏ 
فیستول‌های سرخرگی سیاهرگی» VF‏ 


قشر BSE‏ 
قوس آئورت؛ ۴۳ 


eS IE 


کاپوت مدوزاه YAY sd‏ 
کاته کولامین‌هاء ۵۷۵ 


کاردیومیوپاتی» ۱۰۴ 

کاردیومیوپاتی آریتموژن بطن راست, ۱۰۸ 
کاردیومیوپاتی اتساعی DCM)‏ ۱۰۵ 
کاردیومیوپاتی تحدیدی» ۱۱۰ 
کاردیومیوپاتی حول و حوش زایمان» ۱۰۶ 
کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک HOM)‏ ۱۰۹ 
کارسینوم آدنواسکواموس, FFF‏ 
کارسینوم آناپلاستیک, ۵۴۷ 

کارسینوم التهابی» ۵۲۱ 

کارسینوم اندومتره FAY‏ 

کارسینوم پاپیلری تیروئید, OFF‏ 
کارسینوم پروستات» ۴۵۹ 

کارسینوم تهاجمی (ارتشاحی)» ۵۲۰ 
کارسینوم تهاجمی مجرایی» ۵۲۱ 
کارسینوم حنجره, ۲۶۱ 

کارسینوم زگیلی» ۳۳۹ 

کارسینوم سلول بازال» ۷۱۸ 

کارسینوم سلول روشن» ۳۰۳ 

کارسینوم سلول سنگفرشی» ۷۱۶ 
کارسینوم سلول سنگفرشی حنجره» ۲۶۱ 
کارسینوم سلول کبدی (41100 ۳۲۳ 
کارسینوم فیبرولاملاره ۴۲۵ 

کارسینوم کولوئید (موسینی)» ۵۲۲ 
کارسینوم کیسه صفراء ۴۳۱ 

کارسینوم مدولاری» ۵۲۲ 

کارسینوم مهاجم لوبولی, ۵۲۱ 

کارسینوم نازوفارنکس, ۲۶۰ 
کارسینوم‌های با سلول بزرگ» ۲۵۴ 
کارسینوم‌های پاراتیروئید, ۵۵۴ 
کارسینوم‌های تیروئید, ۵۳۶ 
کارسینوم‌های سلول سنگفرشی, ۲۵۱ 
کارسینوم‌های سلول کوچک ریه, ۲۵۴ 
کارسینوم‌های فولیکولر تیروئید, ۵۴۷ 


عامل روماتوئید» ۶۷ 
عدم کفایت فاز لوتثال» FAY‏ 
عدم نزول بیضه, ۴۵۰ 


۱۳۸ همزمانی هسته‌ای - سیتوپلاسمی؛‎ pac 


عفونت دستگاه ادراری» ۳۶۳ 


عفونت‌های حاد بدون علامت» ۳۹۹ 
علامت حلقه O‏ ۶۰۷ 

۷۰۶ Auspitz علامت‎ 

علامت هومان, ۵۱ 


غدد پاراتیروئید. ۵۵۲ 
غده آدرنال» ۵۷۵ 

غده تیروئید» ۵۲۳۴ 

۵۲۶ هیپوفیز‎ bse 
۲۶۴ (GBM) غشاء پایه گلومرولی‎ 


فارنژیت حاد» ۲۵۹ 
فاسیکولاسیون» FAY‏ 

فاشئیت ندولار ۶۲۷ 

فاکتور روماتوئید (RF)‏ ۶۱۶ 
فتق, ۶۵۳ 

فتق تونسیلار, ۶۵۴ 

فتق زیرداسیء ۶۵۲ 

فتق ورای چادرینه‌ای, ۶۵۳ 
فروپورتین» WF‏ 

فریتین سرم» WF‏ 

فلج مغزی, ۶۶۷ 

فیبروئید, ۳۹۶ 

فیبروآدنوم. ۵۱۵ 
فیبروالاستوم‌های پاپیلاری» ۱۱۶ 
فیبروز اندومیوکاردی» ۱۱۱ 
فیبروز کندوی عسلی» ۲۰۷ 
فیبروز نهانزاد ریه {IPF)‏ ۲۰۶ 
فیبروز وسیع پیشرونده (۳۸48) ۲۱۰ 
فیبروسارکوم؛ ۶۲۹ 
فیبروسیستین» ۲۹۷ 
فیبروماتوزآلتی» ۶۲۸ 
فیبروماتوز کف دست, ۶۲۸ 
فیبروماتوزها؛ ۶۲۸ 

فیبروم غیراستخوانی» ۶۰۸ 


رورم 
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واژه‌پاب 


لاکوناها, ۶۶۱ 

۲۶۴ نازک داخلی و خارجی,‎ cay 
۱۲ لاي الاستیک خارجی,‎ 

لایذ الاستیک داخلی, ۱۲ 

لرزش «پرشی», FAY‏ 

لکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده, ۶۷۴ 
لکودیستروفی‌هاء FAY‏ 

لکوسیتوز واکنشی, ۱۴۵ 

لکومالاسی دور بطنی, ۶۶۷ 

لکه‌های Sp‏ زبان گنجشک» ۶۹۹ 
لکه‌های شاگرین؛ FAY‏ 

لنتیجینو, ۷۰۲ 

لنفاتیک‌ها, ۱۳ 

لنفادم, ۵۱ 

لنفادنیت واکنشی, ۱۴۷ 
لنفانژیوسارکوم. ۵۸ 

OF لنفانژیوم‌هاء‎ 

لنفوگرانولوم آمیزشی» ۴۷۵ 

لنفوم. ۱۴۸ 

لنفوم اولیه دستگاه عصبی مرکزی, FAY‏ 
لنفوم لنفوسیتیک کوچک, ۱۵۵ 

لنقوم منتشر سلول 3 بزرگ, ۱۵۸ 

لنفوم Sob‏ حاشیه‌ای خارج گرهی, ۱۶۷ 
لنفوم‌های سلول جبه‌ای» ۱۵۸ 

لنفوم هوچکین, ۱۶۴ 

لنفوم هوچکین اسکلروز ندولار, ۱۶۴ 
لنفوم هوچکین با برتری لنفوسیت, ۱۶۵ 
لنفوم هوچکین با سلولاریته مختلطهء ۱۶۵ 
لنگیدن پاشنه, FA‏ 

لوسمی سلول مودار» ۱۶۸ 

لوسمی لنفوسیتیک مزمن, ۱۵۵ 
لوسمی/لنفوم سلول ۲ بزرگسالان» ۱۶۸ 
لوسمی میلوژن حاد» ۱۷۰ 

لوسمی میلوژن حاد {AML)‏ ۱۵۱ 
لوسمی میلوژن مزمن, WY‏ 

لوله‌های فالوپ, FAY‏ 

۲۶ a لیپوبروتئین‎ 

لیپوسارکوم, ۶۲۷ 

لیپوم‌ها؛ ۶۲۷ 

لیکن اسکلروزء ۴۸۰ 

لیکن‌پلان, ۷۰۷ 

لیکن سیمپلکس مزمن, ۴۸۰ ۷۰۷ 
لیومیوسارکوم, ۶۳۱ 


t.me/medical_ Jozveh_bot ی تست‎ 


کیست کاذب پانکراس» ۴۳۹ 
کیست‌های ساده, ۲۹۶ 
کیست‌های شکلاتی, ۴٩۱‏ 
کیستهای فولیکولی؛ FAA‏ 
کیست‌های گنبد آبی. ۵۱۲ 
کیست‌های لوتئینی» ۴۹۸ 
کیسه‌های آلوئولی» ۱۸۹ 


گالاکتوسل, ۵۱۱ 
(MGUS)‏ ۱۶۱ 
گرانولوم ائوزینوفیلی, WY‏ 
گرانولوماتوز وگنر, ۴۷ 
گرانولوم اینگوینال, ۴۷۶ 
گرانولوم گراویداروم؛ OY‏ 
گرانول‌های زیموژن, ۴۳۴ 
گره‌های طنابهای صوتی» ۲۶۰ 
گره‌های هبردن, ۶۱۴ 
گسترة توزیع گویچه سرخ (01) ۱۱۹ 
گلوکوکورتیکوئیدهاء ۵۷۵ 
گلومرولواسکلروز فوکال سگمنتال؛ ۲۷۲ 
گلومرولواسکلروز فوکال سگمنتال (۳۹0 ۲۷۱ 
گلومرولونفریت حاد بعد از عفونت (بعد از 
گلومرولونفریت Ly po‏ پیشرونده, ۲۶۳ ۲۸۱ 
گواتر چند گرهی, ۵۴۳ 
گواترکولوئید, ۵۴۳ 
گواتر منتشر ومولتی‌ندولار, ۵۴۲ 
گوم. ۴۶۹ 
گیرنده‌های هسته‌ای هورمون تیروئید (TR)‏ ۳۴ 
گیرندة پروتئین مورفوژنیک استخوان نوع AY‏ ۲۲۲ 
گيرنده رفتگر ۲۸ 
گسیرندة Jobe‏ رشد فیبروبلاستی نوع ۳ 
۵٩۲ «(FGFR3)‏ 
گیرند؛ هورمون تیروئید «(TREs)‏ ۵۳۴ 


لارنژیت ab‏ ۳۶۰ 
لارنگوتراکئوبرونشیت, ۲۶۰ 


| 


کمپلکس رنک Ranke‏ ۲۳۷ 

کم‌خونی آپلاستیک, ۱۴۱ 

کم‌خونی به واسطهٌ از دست‌دادن خون» ۱۲۱ 

کم‌خونی سلول داسی‌شکل, ۱۲۳ 

کم‌خونی فقر آهن, ۱۳۶ 

کم‌خونی میلوفتیزیک, ۱۴۲ 

کم‌خونی ناشی از بیماری مزمن» ۱۳۸ 

کم‌خونی ناشی از فقر فولات (اسید فولیک), ۱۳٩‏ 

کسم‌خونی tl‏ از کسمبود ویستامین B12‏ 
(کوبالامین)؛ ۱۴۰ 

کم‌خونی وخیم» ۱۴۰ 

کم‌خونی‌های ایمونوهمولیتیک, ۱۳۲ 

کم‌خونی‌های مگالوبلاستیک, ۱۳۸ 

کم‌خونی‌های ناشی از کاهش خونسازی, ۱۳۶ 

کم‌خونی‌های همولیتیک, ۱۲۰, ۱۲۱ 

کم‌خونی‌های همولیزی ناشی از صدمة مکانیکی 
به گویچه‌های سرخ» ۱۳۳ 

کم کاری هیپوفیز, ۵۲۷ 

کم‌کاری هیپوفیز, ۵۳۲ 

کندروسارکوم» ۶۰۷ 

کندروکلسینوز, ۶۲۲ 

کندروم مجاور قشر ۶۰۶ 

کندروم‌هاء ۶۰۶ 

کوارکتاسیون آثورت, ۷۲ 

کوتولگی تاناتوفوریک, DAY‏ 

کوتولگی هیپوفیزی, ۵۳۳ 

کورینه باکتریوم دیفتری» ۲۶۰ 

DANDY کوربوکارسینوم,‎ 

۴۲۸ سیستیت»‎ gS 

کوله سیستیت colo‏ ۴۲۸ 

کوله‌سیستیت حاد بدون سنگ» ۴۲۹ 

کوله‌سیستیت گانگرنه, ۴۲۹ 


۳ 


کولهسیستیت مزمن» ۴۲۹ 

کوله‌لیتیازه ۴۲۶ 

کوندیلوما آکومیناتا؛ ۴۷۸ 

کوندیلوما آکومیناتا (زگیل مقاربتی), ۷۱۰ 
کوندیلوم اکومیناتوم» FAY‏ 

کوندیلوما لاتا؛ ۴۶۹ 

کوندیلوم لاتوم. FAY‏ 

کویلوسیتوز, ۷۱۱ 


۷۰۲ کهیر‎ 
۶۲۶ GS Cond 


کیست سینوویال, ۶۲۴ 


Scanned by CamScanner 


t.me/medical Jozveh bot | “id 


آسیب‌شناسی پایه اختصاصی (رابینز) 


لیومیوسارکوم‌هاء FAY‏ مننژیوم‌هاء FAY‏ نئوپلاسم‌های هیستیوسیتی, ۱۷۷ 


لیومیوم. ۴۹۶ مننگوآنسفالیت ناشی از HIV‏ ۶۷۴ نارسایی احتقانی قلب یا FY CHF‏ 

لیومیوم‌هاء ۶۳۱ مننگوانسفالیت» ۶۷۱ نارسایی سمت راست قلب. ۶۵ 

لیونیزاسیون نامطلوب, WY‏ مننگوانسفالیت آمیبی, ۶۷۶ نارسایی غده فوق Al‏ ۵۸۱ 
منوراژی» FAY‏ نارسایی قلبی جبران نشده, ۶۳ 


موکورمایکوز, VEY‏ نارسایی کبدی» ۳۸۰ 
ماکروفاژهای سیگاری» ۲۱۹ موکورمایکوز رینوسربرال» ۲۳۸ ناقل فلزی دوظرفیتی WF (DMT1)‏ 
ماکروگلوبولینمی والانشتروم» ۱۶۴ مول مهاجم, ۵۰۸ ناهنجاری آرنولد -کیاری (ناهنجاری کیاری نوع 
ماکول, ۷۰۲ مول ناقص, ۵۰۸ «(Il‏ ۶۶۶ 
مالاریء ۱۳۴ مول هیداتیدی‌فرم. ۵۰۷ ناهنجاری دندی -واکر, ۶۶۷ 
مالاریای مغزی» ۱۳۵ مویرگ‌هاء ۱۳ ناهنجاری glo‏ پای شمشیری, ۳۷۱ 
ماه‌گرفتگی, ۵۲ میانگین حجم سلول (MCV)‏ ۱۱۹ ناهنجاری کیاری نوع 1 ۶۶۶ 
مایکوباکتریوم توبرکلوز» ۲۳۴ میانگین غلظت هموگلوبین سلول (MCHC)‏ ناهنجاری‌های حفرهٌ خلفی, FFF‏ 
متاپلازی آپوکرین» ۵۱۲ ۱۹ ناهنجاری‌های CNS‏ ۶۶۵ 
متاپلازی میلوئید همراه با میلوفیبروز cdl‏ ۱۷۵ میانگین هموگلوبین سلول {MCH)‏ ۱۱۹ ندول تیروئیدی» ۵۳۴۳ 

متروراژی, FAY‏ میکروآنژیوپاتی دیابتی, ۵۶۵ ندول‌های داغ» ۵۳۴۴ 

مثلث کادمن, ۶۰۶ میکرو آنژیوپاتی‌های ترومبوتیک» ۱۸۳ ندول‌های زیرجلدی روماتوئید. FAY‏ 
مجاری آلوئولی» ۱۸۹ میکروانسفالی, ۶۶۶ ندول‌های میکروگلیالی» FAY‏ 
مجرای شریانی gL‏ ۶۸ میکروسفالی, ۶۶۶ نسبت FEV]‏ به ۳۷6 VAY‏ 
مجموعه گان» ۲۲۷ میکوزیس فونگوئیدس» ۱۶۸ نفروپاتی دیابتی» ۵۶۷ 

محور بافت چربی - انسولین, ۵۶۲ میگزدم. ۵۲۶ نفروپاتی ریفلاکس» ۲۸۶ 

مدولای آدرنال» ۵۷۵ میگزدم جلوی تیبیاء ۵۴۰ نفروپاتی نقرسیء ۶۲۰ 
مدولوبلاستوم؛ ۶۹۶ میلومننگوسل, ۶۶۵ نفروز میلومی» ۱۶۲ 

مدیاء ۱۲ میلینولیز مرکزی پل مغزی, ۶۸۱ نفروکلسین» ۳۰۰ 

مرحلهٌ نهفته ابتدایی سیفیلیس, ۳۶۸ مینرالوکورتیکوئيدهاء ۵۷۵ نفرولیتیازیس» ۲۶۲ 

۲۸۰ نهفتة تأخیری» ۴۶۸ میوزیت استخوانی شونده, ۶۲۸ نفریت ارئی,‎ Ale yo 

مردانه‌شدن» ۵۸۰ میوکاردیت ۱۰۴ نفریت بینابینی دارویی» VAY‏ 

مرگ قلبی ناگهانی (SCD)‏ ۷۴ میوکاردیت افزایش حساسیت» ۱۱۲ نفریت توبولی بینابینی» VAY‏ 
مزوتلیوم بدخیم» ۲۱۳ نفرین» ۲۶۴ 

معیارهای جونز ۹۸ 3 نقایص دیوارة بطنی» ۷۰ 

مفاصل, ۶۱۲ نئوپلازی درون ریز متعدد نوع ۰۱ ۵۸۷ نقایص فیبروز قشری, ۶۰۸ 

مفصل کاذب, ۶۰۰ نثوپلازی درون ریز متعدد نوع AY‏ ۵۸۸ نقایص لولةٌ عصبی, ۶۶۵ 

مقاومت به انسولین» ۵۶۱ نئوپلازی متعدد درون ریز نوع WA‏ ۵۸۸ نقرس» ۶۱۹ 

مکانیسم فرانک - استارلینگ, ۶۲ نئوپلازی متعدد درون‌ریز نوع NB‏ ۵۸۸ نقرس اولیه, ۶۱۹ 

مگالنسفالی, FFF‏ نئوپللاسم‌های آلت تناسلی» ۴۴۹ نقرس ثانویه, ۶۱۹ 

ملانوم. ۷۲۱ نئوپللاسم‌های بیضه, ۴۵۱ نقرس کاذب, ۶۲۲ 

مننژیت, ۶۶۸ نثوپلاسمهای کبدی» ۴۲۱ نقص سپتوم بطنی (۷59) ۶۷ 
مننژیت آسپتیک, ۶۶۹ نئوپلاسم‌های کیستی؛ ۴۴۲ نکروز آواسکولار» ۶۰۰ 

۵۱۴ باکتریایی, ۶۶۹ نثوپلاسم‌های کیستی موسینی» ۳۴۳ نکروز چربی ترومایی,‎ Capito 

مننژیت چرکی lo‏ ۶۶۹ نئوپلاسم‌های لنفاوی» ۱۴۸ نکروز > توبولی, ۲۸۸ 

مننژیت سلی, ۶۷۰ نئوپلاسم‌های موسینی پاپیلاری داخل مجرایی نکروز فيبرينوئید, VAY‏ 

مننژیت مزمن» ۶۷۰ (IPMNs)‏ ۴۴۳ نکروز مرکز لوبولی؛ FO‏ 

مننژیت ویروسی, ۶۶۹ نئوپلاسم‌های میلوئید, ۱۶۹ نکروز نوار انقباضی» AY‏ 
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هیپرپلازی آدنوماتوز آتیپیک, ۲۵۱ 
هیپرپلازی اندومتر, ۳۹۲ 
هیپرپلازی پاراتیروئیدی, ۵۵۴ 
هیپرپلازی چند کانونی سلولی C‏ ۵۵۱ 
هیپرپلازی گرهی پروستات, FOV‏ 
هیپرپلازی مادرزادی آدرنال (CAH)‏ ۵۸۰ 
هیپرپلازی ندولارکانونی» ۴۲۱ 
هیپرتروفی غیرقرینه, ۱۰۹ 
هیپرتیروئیدی» ۵۲۳ 

هیپرکراتوز, ۷۰۲ 

هیپرکلسترولمی, ۲۴ 

هیپرکلسمی. ۵۵۲ 

هیپرکورتیزولیسم. ۵۷۵ 
هیپرلیپیدمی, ۲۴ 
هیپرهوموسیستئینمی» ۲۶ 
هیپوپاراتیروئیدی» ۵۵۷ 

هیپوتیروئیدی» ۵۲۶ 

قیپوسپاذناین ۴۳۸ 

هیپوفیز خلفی» ۵۲۳ 

هیپوفیز قدامی» ۵۲۶ 

هیدرواورتره ۳۰۲ 

هیدروسفالی» ۶۵۲ 

هیدروسل, ۴۵۰ 

هیدرونفروز» ۳۰۱ 

هیستیوسیتوز, ۱۷۷ 

هیستیوسیتوز سلول لانگرهانس» ۱۷۷ 

هیگروم کیستیک, ۵۴ 


هپاتیت خودایمن, ۴۰۱ 

پاتیت رعدآساء ۳۹۹ 
هپاتیت مزمن, ۳۹۹ 
هپاتیت ویروسی» ۰۳۹۱ ۳۹۲ 
هذیان خودبزرگ‌بینی, ۶۷۰ 
هسته‌ای نکروتیک» ۲۰ 
هسته‌های «چشم آنی یتیم», ۵۴۸ 
هماتوسل, ۴۵۰ 
هماتوم نبض‌دار» ۳۴ 
همانژیواندوتلیوم. ۵۷ 
همانژیوپری‌سیتوم. DA‏ 
همانژیوم غاری» ۵۲ 
همانژیوم مویرگی, OY‏ 
همانژیوم‌هاء ۵۳ 
هموتوراکس» ۲۵۸ 
هموروئید» ۵۰ 
هموسیدروز ایدیوپاتیک ریوی» ۲۲۴ 
هموسیدرین» ۲۲۳ 
هموفیلوس دوکره‌ای, ۴۶۹ 
هموفیلی A‏ ۱۸۴ 
هموگلوبین بارت» ۱۲۸ 
هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه {PNH)‏ ۱۳۱ 
همولیز خارج عروقی» ۱۲۲ 
همی‌آنوپی دوطرفه تمپورال, ۵۲۷ 
هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ ۵۵۲ 
هولوپروزنسفالی, ۶۶۶ 
هوموسیستینوری» VF‏ 


هیپرآلاوسترونیسم, ۵۷۸ 
هیپراسپلنیسم VAY‏ 
هیپرپاراتیروئیدی» ۵۵۲ 
هیپرپرولاکتینمی» ۵۳۱ 
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نکروز هیپوفیز پس از زاییمان (نکروز شییهان)» 
۱/۳۱ 

نمای آسمان پرستاره» ۱۶۰ 

نورالژی بعد از عفونت هرپس» ۶۷۲ 

نوروپاتی دیابتی, OFA‏ 

نوروسیتوم مرکزی» ۶۹۶ 

نورونوفاژی, ۶۵۲ 

نورون‌های قرمزء ۶۵۱ 


واریس‌های مری» ۵۰ 
وازاوازاروم» ۱۲ 
واژن» FAY‏ 

FAY واژینیت,‎ | 


واژینیت کاندیدایی» ۲۴۶ 
واسکولیت, Fe‏ ۶۶۱ 

واسکولیت لوکوسیتوکلاستیک, ۴۶ 
واکنش‌های شبه‌لوسمی, ۱۴۵ 
وزیکول, ۷۰۲ 

ویروس هاری, ۶۷۳ 

ویروس هپاتیت A‏ ۳۹۲ 
ویروس هپاتیت B‏ ۳۹۴ 
ویروس هپاتیت VAY C‏ 

ویروس هپاتیت D‏ ۳۹۸ 
ویروس هپاتیت E‏ ۳۹۸ 


هاپتوگلوبین, ۱۲۲" 
هاشی‌توکسیکوز: ۵۲۸ 
هانتینگتین» ۶۸۹ 
هپاتیت حاد» ۲۹۹ 
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